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Prefacio 


Una  vez  mas,  nos  comp] ace  presen  tar  nna  nueva  obra 
de  histologia,  basada  en  la  tercera  edition  de  nuestro 
tratado  Co/or  Textbook  of  Histology,  tin  lib  to  de  texto 
que  dkfruta  de  reconod  mien  to  no  sol  amen  te  en  el 
idioma  en  el  que  fue  redactado  inicialmente,  sino 
tambien  en  otras  lenguas. 

A  lo  largo  de  las  tres  ultimas  decadas,  la  hisiologia 
ha  dejado  de  ocuparse  de  la  mera  description  de  la 
anatomla  microscopies  para  transformarse  en  una 
disdplina  compleja  que  conjuga  la  anatomta  funtio- 
nal  con  la  biologia  molecular  y  celular  Esta  obra  pre- 
senta  un  diserio  peculiar,  ya  que  cada  pagina  par  con- 
dene  tin  texto  que  se  i lustra  en  la  pagina  impar 
correspondiente  mediame  heilisimas  imagenes  a  todo 
color  procedentes  de  la  tercera  edition  de  Color  Text¬ 
book  of  Histology.  Pot  consiguiente,  cada  pareja  de 
paginas  enfrentadas  pretende  actuar  como  una  uni- 
dad  independiente  de  aprendizaje.  Cast  todas  las  uni- 
dades  de  aprendizaje  se  acompaiian  de  cons  iderad  ones 
dmicas  de  interes  para  el  tema  abordado  con  el  fin  de 
poner  de  maniftesto  la  reievancia  de  la  information 
alii  presentada  para  un  profesional  de  las  ciencias  de  la 
salud.  Tan  to  los  estudiantes  como  el  profesorado 
pertibiran  la  ausentia  de  imagenes  de  microscopta 
optica  y  electronica  en  esta  nueva  obra,  ya  que  se  ha 
prescindido  de  ellas  de  manera  deliberada  en  el  texto 
impreso  para  incluirlas  en  la  pdgina  web  Student  Con¬ 
sult  vinculada  con  el  mis  mo.  Pretendemos  reducir  el 
tamano  del  libro  y,  por  tanto,  facilitar  las  cosas  a 
los  estudiantes  actuales,  los  cuales  han  de  adquirir 


diversos  conceptos  que  hace  10  anos  se  presentaban 
a  lo  largo  de  1 6  semanas  en  practicamente  la  mitad  de 
ese  tiempo.  Ademas  de  las  imagenes  impresas  en  las 
paginas  impares  de  este  libro  de  textor  la  web  de  Stii- 
dent  Consult  alberga  150  imagenes  de  microscopia 
optica  y  electronica  divididas  por  capital  os  que  se 
acompahan  de  pregunias  y  respuestas  de  examen  para 
facilitar  la  evaluation  por  parte  del  estudiante  de  so 
capatidad  de  recon ocimiento  de  organos/tejidos/ 
cel  til  as  relevantes  y  del  conocimientos  de  sus  caracte- 
risticas  funtionales.  Asimismo,  en  la  pagina  web  flgu- 
ran  casos  tl micros  con  pregun tas  que  ponen  de  relieve 
la  importance  de  la  hisiologia  en  las  ciencias  de  la 
salud  al  tiempo  que  preparan  al  estudiante  para  el 
componente  histologico  de  sus  examenes.  Tanto  en 
el  libro  de  texto  como  en  el  material  complementary 
de  la  pagina  web  se  ha  procurado  destacar  los  concep¬ 
tos  clave  que  sustentan  nuestra  presentation  de  la 
hisiologia,  a  saber,  la  existentia  de  una  estrecha  rela- 
cion  entre  la  estructura  y  la  funcion, 

Hemos  tratado  de  ofrecer  un  panorama  complete  y 
exacto  de  esta  materia,  si  bien  somos  consciences  de 
haber  cometido  erroresy  omisiones  en  una  tarea  de  tal 
magnitud.  En  consecuentia,  seguimos  confiando  en 
las  sugerencias,  consejos  y  criticas  de  los  lectores  para 
mejorar  Us  proximas  ediciones  de  esta  obra. 

Leslie  P.  Gartner 
James  L,  Hiatt 
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Histologfa  basica 


1  INTRODUCCION 


A  LA  HISTOLOGIA 


La  histologia  es  el  area  de  co  nod  mien  to  que  estudia  los 
tejidos  de  animates  y  plantas,  si  bien  la  obra  Histologia 
bdska  se  ocupa  exdusivamente  de  los  tejidos  de  los 
mamtferos  y,  en  particular,  de  los  human  os.  Ademas 
de  la  estmctura  de  dichos  tejidos,  este  texto  libto 
describe  las  de  las  celulas,  los  organos 
y  los  sistemas  organ icos,  por  lo  que  la 
materia  aqui  presentada  deberia  deno- 
minarse  amtomta  microscdpica .  Sabe- 
mos  que  el  cuerpo  se  com  pone  de: 

*  Celulas 

*  Matriz extracelular  (MEC),  en  la  que 
se  encuentran  inmersas  las  celulas 

*  Liquido  extracelular,  que  atraviesa 
la  MEC  para  transportar  nutrientes, 
oxigeno  y  moleculas  de 
serialization  a  las  celulas  y  para 
eliminar  produttos  de  desedior 
dioxido  de  carbono,  otras 
moleculas  de  serialization,  hormonas  y  farmacos 
del  ambiente  extracelular; 

•  El  liquido  extracelular  proviene  del  plasma 
sangumeo  v  se  extxavasa  hada  la  MEC  en  la  cara 
arterial  de  los  I  echos  capi  lares;  ia  mayor  parte  del 
mismo  regresa  at  p  lasma  a  traves  de  la  cara  venosa 
de  dichos  lechos. 

*  La  fraction  res  tame  de  este  liquido  pasa  a  los 
vasos  del  si  stem  a  linfatico,  cuya  presion  es 
menor,  para  regresar  al  torrente  drcul atorio  en  la 
union  de  la  vena  yugular  interna  y  las  venas 
subdavias  derecha  e  izquierda. 

En  los  textos  de  bistologfa  mademos  no  se  trata 
de  manera  aislada  la  morfologia  microscopica  del 
organismo,  sino  que  tambien  se  analiza  su  fimciona- 
miemo.  La  materia  que  es  objeto  de  esta  obra  se 
reladona,  asimismo,  con  la  biologia  celular,  la 
fisiologia,  la  biologia  molecular,  La  bioqmmica,  laana- 
tomia  macroscopica,  la  embriologia  e,  induso,  con 
algunos  aspectos  de  la  medidna  clinica  en  el  apartado 
wConsideraciones  dinicas».  Esperamos  que  el  estudio 
de  la  histologia  haga  perdbir  al  lector  la  importanda 
de  la  relation  entre  estmctura  y  ftmcion.  Sin  em¬ 
bargo,  antes  de  que  esto  fuera  posible,  file  precise 
desarrollar  diversas  tecnicas  de  visualization  de  celulas 
y  tejidos  muertos  que  conservan,  en  gran  medida,  su 
aspecto  en  condiciones  in  vivo. 


Microscopia  optica 

PREPARACION  DE  LAS  MUESTRAS  TISULARES 

Un  pequerio  bloque  de  tejido,  obtenido  de  un  sujeto 
anestesiado  o  que  ha  muerto  recientemente: 

1.  Se  fija,  por  lo  general  con  formol 
tamponado  neutro  tratado  para  per- 
mitirel  rapido  entreemzamiento  con 
las  protein  as  tisulares,  con  el  fin  de 
fijarlas  en  la  localization  que  ocupa- 
ban  en  el  tejido  vivo. 

2.  Teas  la  fijation,  la  muestra  se 
deshidrata  en  una  serie  gradual  de 
barios  de  alcohol. 

3.  La  muestra  se  sumerge  en  xileno,  el 
cual  hace  que  el  tejido  se  torne 
transparente, 

4.  La  muestra  debe  in trodutirse  en 
paraflna  liqurda,  que  impregnara  el 

tejido,  para  hacer  posible  la  visualization  de  los 
delgados  cortes  tisulares  en  el  microscopic.  La 
muestra  tisular  se  introduce  en  un  redpiente  pequerio 
para  enfriarse  y  formar  un  bloque  de  parafina* 

5.  El  bloque  se  carta  en  sectiones  delgadas  de  5  a 
10  pm  por  medio  de  un  microtome  dotado  de  una 
cuchilla  afilada  que  separa  finas  Mininas  tisulares 
del  mismo. 

6.  Los  cortes  se  uansfieren  a  portaobjetos  recubiertos 
de  una  sustaneia  adhesiva,  se  retira  la  parafma 
mediante  un  bario  con  xileno  y  se  rehidrata  la 
muestra  con  una  serie  gradual  de  banos  en  alcohol 
[por  orden  inverse  a  la  secuencia  de 
deshidratation). 

7.  Las  secdones  asi  hidratadas  se  linen 
mediante  distintos  colorantes  hidrosolubles 

(tabla  1.1);  la  tincion  de  hematoxilina-eosina  (H-E) 
es  una  de  las  mas  utillzadas  en  las  preparadones 
histologicas  habitual  es.  La  hematoxilina  confiere  una 
coloration  azulada  a  los  components  atidos  de 
celulas  y  tejidos,  mientras  que  la  eosina  tine  de  color 
rosado  los  componemes  basicos. 

Los  microscopios  opticos  actuales  constan  de  una  serie 
de  lentes  ordenadas  para  lograr  el  maximo  aumento  al 
tiempo  que  se  mantiene  el  poder  de  resolution.  Este 
instrumento  posee  mas  de  una  lente,  por  lo  que  redbe 
el  nombre  de  microscopic  compuesto  (fig.  1.1). 


TERMINQS  CLAVE 

•  Microscopia  optica 

•  Inmunocitoquimica 

•  Autorradiografia 

•  Microscopia  confocal 

•  Microscopia 
electronica  de 
transmision 

•  Microscopia 
electronica  debarrido 
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Tabla  1.1  TINCIONES  Y  REACCIONES  HISTOLOGICAS  FRECUENTES 

Reactivo  Res  u  had  u 


Hematoxilina 

Eosina 

Tricromico  de  Masson 


Colo  ran  te  de  orcelna  para  fibras  elasticas 
Colo  ran  Le  de  Weigert  para  fibras  elasticas 
Tincion  de  plata 
Hematoxilina  ferrica 
Acido  peryodico  de  Schiff 
Colorantes  de  Wright  y  Giemsa* 

*UtrEizada  en  la  tincidn  dtferencial  de  granules  de  las  c6Mas  hematicas, 

Una  iampara  de  gran  intensidad  emite  luz,  la  cual 
se  enfoca  en  la  muestra  desde  abajo  a  craves  de  un 
condensation  La  1  uz  que  atraviesa  la  muestra  es  reco- 
gida  por  una  de  las  lentes  del  objetivo  acopladas  al 
tambor  giratorio,  el  cual  permite  modificaT  el 
aumento  de  bajo  a  intermedio  y  a  alto,  y  una  lente 
de  inmersion,  que  aumentan  la  imagen  4,  10,  20, 40  y 
100  veces  en  los  microscopies  conventional  es.  Los 
ties  primeros  aumentos  corresponden  a  lentes  seeas, 
mientras  que  la  de  inmersion  requiere  aceite  de  inmer¬ 
sion,  el  cual  actiia  como  interfaz  entre  el  cristal  de  la 
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Azul:  nudeo;  regie  nes  ad  das  del  dtoplasma;  matrizde  cartOago 
Rosa:  regiones  basicas  del  dtoplasma;  fibras  de  col  age  no 
Azul  oscuro:  nudeo 
Rojo:  musculo,  queraiina,  dtoplasma 
Azul  daw:  mudnogeno,  colageno 
Mandn:  fibras  eldsticas 
Azul:  fibras  elasticas 
Negro:  fibras  reticulares 

Negro:  estria  dories  musculares,  nudeo,  eriuodtos 
Magenta:  glucogeno  y  moleculas  ricas  en  hidratos  de  carbono 
erilrocitos,  granules  eosrnofilos 
Azul:  dtoplasma  de  monodtos,  erilrocitos  y  linfodlos 


preparation  y  la  lente  del  objetivo.  La  iuz  recogida  por 
el  objetivo  es  captada  por  el  ocular,  el  cual  la  amplifica 
generalmente  10  veces  para  obtener  un  aumento 
final  de  40,  100,  200,  400  y  1.000  de  la  imagen  que 
visualizara  la  retina, 

INTERPRETACIQN  Dl  LOS  CORTES  MICR0SC0PIC0S 

Los  cortes  histologicos  son  pianos  bidimension- 
ales  extraidos  de  una  estructura  tridimensional.  Ini- 
ciaimente,  el  estudiante  presenta  dificultades  para 
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de  barrido 


Figura  1.1  Comparadon  de  los  microscopios  optico,  electronico  dc  transmision  y  electronico  de  barrido,  {Tornado  de  Garner  LP,  Hiatt  JL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p.  4.) 


Capitulo  v-  INTR0DUCCI0N  A  LA  HIST0L0GIA 


Capftulo  v-  INTRODUCCION  A  LA  H1ST0L0GIA 


reladonar  la  imagen  observada  en  el  microscopio  con 
el  tejido  u  organo  de  procedencia  de  la  muestra,  Las 
imagenes  de  on  tubo  enroscado  cortado  a  distintos 
angulos  (fig.  1 .2)  muestran  como  se  puede  reconstruir 
Ja  morfologia  tridimensional  a  partir  de  una  serie  de 
imageries  bid  i  men  si  on  ales. 

METODOS  AVANZADOS  DE  VISUAUZACIQN 

Se  han  desarrollado  van  as  tecnicas  que  permiten 
estudiar  el  funcionamiento  de  las  telulas,  los  tejidos 
y  los  organos  por  medio  del  microscopio.  Las  moda- 
lidades  mas  utilizadas  son  la  histoquimka  (y  la 
titoquimita),  la  inmunohistoquimita  y  la  autorca- 
diografia, 

*  Los  metodos  histoquimicos  y  citoquimicos  se 
basan  en  reatciones  quimitas,  procesos  enzimatkos 
y  procesos  fisicoquimicos  que  confieren  coloration 
al  tejido,  al  tiempo  que  permiten  identifies  r  la 
localization  de  diversas  macro  moletulas  intra-  y 
extracelu  lares, 

*  Uno  de  los  metodos  histoquimicos  mas 
utilizados  es  la  tincion  con  addo  peryodico  de 
Sdiiff  (PAS),  a  traves  de  la  cual  se  confiere 


coloration  violacea-rojiza  al  glucogeno  y  las 
molecidas  rkas  en  hidratos  de  carbono. 

La  ausencia  de  color  rojo  indica  la  desaparidon 
del  glucogeno  en  un  punto  dado  to  mo 
consecuencia  del  tratamiento  de  cones 
consecutivos  con  la  enzima  amilasa,  la  cual 
hidroliza  el  glutogeno. 

•  Otras  tecnicas  histoquimicas  y  citoquimicas 
permiten  localizar  enzimas;  sin  embargo,  no  se 
visualiza  la  propia  enzima  slno  la  presencia  del 
producto  de  la  reaction  que  predpita  en  forma 
de  deposito  coloreado  en  el  lugar  de  la 
reatdon. 

Las  tecnicas  inmunocitoqumiicas  identitican  de 
manera  mas  predsa  la  localization  de  una 
macro  molecula  determinada  que  los  metodos 
histoquimicos  o  citoquimicos. 

•  No  obstante,  se  trata  de  una  tecnica  mas  compleja, 
ya  que  predsa  de  aniicuerpos  frente  a  la  molecula 
de  interes  en  el  metodo  directo,  o  bien 

•  Depende  de  la  preparation  de  un  antJcuerpo 
frente  a  un  anticuerpo  primario  en  su  metodo 
indirecto  (fig.  1 .3)  y  el  marcado  del  aquel  con  una 
molecula  fluorescente,  como  rodamina  o 
fluoresceina.  La  sensibilidad  y  la  predsion  del 


Diagrams  que  mueslra  los  difiaranles 
aspeclos  de  lo$  cartes  de  un  lubo  curve 
seocionado  a  dislintos  niveles 


Figure  1.2  Diagrams  bid  i  mentions  I  de  un  tubo  tridimensional  cortado  en  distintos  pianos.  (Tornado  de  Gartner  LP l Halt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  4.) 
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Figura  1.3  Metodos  directos  e  indireclos  de  inmunodtoquimica.  Izrfuierda.  Se  marca  un  anticuerpo  frente  a  irn  antigeno  con  nn 
colorante  fluorescente  y  se  visualiza  con  un  microscopic  de  fluorescencia.  La  region  que  emite  luz  fluorescente  indica  la  localization 
del  anUcuerpo  marcado,  Derecha.  Se  pieparan  anticuerpos  marcadas  frente  a  un  aniieuerpo  que  reacdona  frente  a  un  anUgeno  dado. 
En  el  microscopic  de  fluorescencia,  la  serial  fluorescente  represents  el  lugar  de  reaction  del  antigeno  con  el  anticuerpo  (Tornado  de 
Gartner  LP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  5.) 


meiodo  indirect©  son  mas  alias,  puesto  que  un 
numero  mayor  de  mokculas  de  anticuerpo 
marcadas  se  une  al  anticuerpo  primario  que  en  el 
meiodo  directo.  Por  otra  pane,  los  anticuerpos 
primarios  suelen  ser  mas  costosos  y  encontrarse 
disponibles  en  cantidades  limitadas. 

*  Asimismo,  la  mmunoritoquimica  puedc 
utilizarse  en  microscopia  dectronica  median te  la 
union  del  metal  pesado  ferridna  en  lugar  del 
marcador  fluorescente, 

*  En  la  autorradiografia  se  emplea  un  isotope 
radioacdvo  (normalmente,  tritio,  3H)  que  se 
incorpora  a  la  niolecula  de  interes. 

*  Para  estudiar  la  smtesis  de  una  proteina  dad  a, 
se  introducen  aminoaddos  tridados  en  el 
sistema  y  se  recogen  muestras  en  periodos 
definidos, 

*  Los  cones  se  procesan  del  modo  habitual,  si  blen 
las  prepa  rad  ones  se  recub  ren  de  una  capa  de 
emulsion  fotografka  en  lugar  de  un  cubreobjetos 
y  se  mandenen  en  la  oscuridad  durante  varras 
semanas. 

*  Se  revela  y  se  fija  la  emulsion  de  manera  similar  a 
una  placa  fotografka  y  se  dispone  un 
cubreobjetos  sobre  d  cone. 

*  Al  observar  la  muestra  en  el  microscopio,  se 
visual izan  gran ul os  de  plata  sobre  las  zonas  de  la 
muestra  a  las  que  se  incorporaron  las  moleculas 
marcadas  con  el  isotopo. 

*  Se  ha  adaptado  la  tecnka  de  autorradiografta  a  la 
microscopia  dectronica. 

Microscopia  confocal 

En  la  microscopia  confocal  se  dirige  un  haz  de  laser 
sobre  una  muestra  impregnada  en  colorantes  fluores- 
©  centes;  el  haz  inddente  que  atraviesa  un  espejo 


dicroico  excita  dichas  moleculas,  que  emiten  fluores- 
cenda  (fig.  1.4). 

*  El  rayo  laser  atraviesa  una  pequena  abertura 
controlada  informadcameme,  de  modo  que  la 
muestra  emite  fluorescencia  a  medida  que  es  barrida 
por  d  haz. 

*  La  luz  fluorescente  emitida  por  la  muestra  es 
capturada  conforme  atraviesa  la  abertura  en  send  do 
contra  rio  al  de  la  luz  laser. 

*  Un  detector  fotomuliiplicador  captura  la  luz 
emitida;  d  sistema  informatico  recoge  cada  uno  de 
los  pkeles  asi  obtenidos  para  elaborar  una  imagen 
de  la  muestra. 

*  En  cada  toma  se  observa  unicamente  un  piano 
muy  delgado  de  la  muestra,  por  lo  que  es  predso 
efectuar  numerosos  banidos  a  distintos  niveles 
con  el  fin  de  crear  una  imagen  tridimensional  de 
la  misma. 

Microscopia  electronica 

En  la  microscopia  dectronica  se  udliza  un  haz  de  dec- 
trones  en  lugar  de  fotones  como  fuente  de  luz,  el  tual  se 
amplia  y  enfoca  por  medio  de  electroimanes  (fig,  1.5). 

*  La  resolution  del  microscopic  depende  de  la 
longitud  de  onda  de  la  luz  emitida  y  ia  longitud  de 
onda  de  un  haz  de  electrones  es  mucho  menor  que 
la  de  la  luz  visible;  la  resolucion  del  haz  de 
electrones  es,  aproximadamente,  1.000  veces  mayor 
que  la  de  la  luz  visible.  El  poder  de  resolucion  de  un 
microscopio  optico  compuesto  es  de  unos  200  nm, 
mien tras  que  el  de  un  microscopio  electronko  de 
transmision  es  de  0,2  nm,  lo  que  supone  una 
amplificacion  de  unas  150,000  veces  y  permite 
visualizar  moleculas  individuales,  como  la  miosina. 
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i  \ 


Detector 

fotomuitiplicador 


Figura  1 A  Esquema  de  un  microscopio  confocal  en  el  que  se  observan  la  abertura  que  atraviesa  el  baz  de  laser  para  explorar  la  muesira  y 
la  trayectoria  de  la  lu z  fluoresceme  que  es  emitida  posteriormente  por  la  muestra  hasta  alcanzar  el  detector  fotomuitiplicador,  (Tornado 
de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders,  2007 f  p  8.) 
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Figura  1.5  Comparadon  de  los  microscopios  optico,  electronico  de  transmision  y  electronico  de  barrido.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  fL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ecL  PhiMdphia,  Saund&s,  2007 f  p.  4 ,) 
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*  Existen  dos  modal  idades  de  microscopia 
electronica:  la  microscopia  electronica  de 
transmision  (MET)  y  la  microscopia  electronica 
de  barrido  (MEB). 

*  Como  indica  su  propio  nombre,  en  la  MET 
(v.  fig,  13,  derecha)  1  os  electro nes  han  de 
airavesar  un  corte  muy  ddgado  tenido  con 
metales  pesados  (p,  ej.,  fosfato  de  plomo  o  acetato 
de  uranilo)  y  chocan  contra  una  pi  a Ca 
fluoresceme,  que  los  absorbe  y  emiie  pumos 
lummicos  cuya  intensidad  depende  de  la  energia 
dnetica  del  electron  incidente.  Lsta  energia 
disminuye  conforme  interned ona  el  electron  con 
la  muestra,  de  modo  que  oianto  mayor  sea  la 
cant! dad  de  metales  pesados  absorb! da  por  una 
region  dada  de  la  muestra,  mas  acusada  sera  la 
diminution  de  la  energia  dnetica  del  electron.  La 
imagen  asi  formada  se  com  pone  de  puntos  de  luz 
de  distintas  mtensidades  que  eomprenden  del  gris 
claro  al  grisoscuro.  La  imagen  puede  registrarse  al 


sustituir  la  placa  fluoresceme  por  una  pellcula 
fotografica  sensible  a  electro  nes,  que  se  revel  ara 
del  modo  habitual  para  obtener  una  fotografia  en 
bianco  y  negro, 

*  Los  electrones  no  han  de  atravesar  la  muestra  en  la 
MEB  (v,  fig.  1,5),  slno  que  son  dirigidos  hacia  la 
superfine  de  la  misma  para  generar  una  imagen 
tridimensional  de  la  misma.  Para  ello,  la  muestra 
dehe  revestirse  de  una  cap  a  de  un  metal  pesado, 
como  oro  o  paladio.  A  medida  que  el  haz  de 
electrones  recorre  la  superfitie  de  la  muestra, 
algunos  electrones  se  reflejan  en  dicha  capa 
(electrones  retrod  is  per  so  s)  y  otros  provocan 
la  expulsion  de  electrones  del  metal  pesado 
(electrones  secundarios).  TantO  los  electrones 
disperses  como  los  secundarios  son  capturados 
pordeteclores  de  electrones  y  genera n  una  imagen 
tridimensional  que  se  muestra  en  un  monitor. 

La  imagen  digitalizada  se  puede  guardar  en  un 
archivo  e  imprimir  como  una  fotografia. 
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Los  organismos  complejos  se  componen  de  eelulas  y 
material  extrace lular.  Existen  mas  de  200  tipos  dife- 
rentes  de  celuias,  cada  una  de  las  cuales 
realiza  una  irnidon  diferente,  que  se 
organizan  junto  a  la  matriz  celular 
para  formar  cuatro  tipos  basicos  de 
tejido:  epitdio,  tejido  conjuntivo, 
musculo  y  tejkio  nervioso.  Los  tejidos 
format!  organos  y  los  organos  se  com- 
binan  en  sistemas  organ! cos. 

Por  lo  general,  la  celula  es  una 
estmctura  rodeada  por  una  mem- 
branay  que  contiene  el  protoplasma, 
el  dial  se  subdivide  en  dos  compart!- 
mentos:  el  citoplasma  y  el  carlo- 
plasma  (fig.  2.1) 

*  El  carioplasma  corresponde  al  nudeo 
y  se  rodea  de  la  envoltura  nuclear. 

*  Este  capitulo  se  ocupa  de  la  membrana  celular  y  el 
citoplasma  de  una  celula  tipica. 

*  La  sustancia  mas  abimdame  del  citoplasma  es  el 
citosol,  una  suspension  liquids  en  la  que  se 
encuentran  dis  deltas  o  suspendidas  divers  as 
mol  ecu]  as  inorgan  icas  y  organkas, 

macrom  olecul  as,  pigmentos,  cri stales  y 
organulos. 

*  El  citosol  se  rodea  de  una  membrana  celular 
formada  por  una  bicapa  Lpidica  semipermeable 
(plasmalema,  membrana  plasmatica)  con 
protein  as  embebidas. 

Membrana  celular  (plasmalema, 
membrana  plasmatica) 

La  membrana  celular  present  a  ungrosorde?  a  8  nmy 
se  comp  one  de  una  bicapa  lipfdica  formada  por  fos- 
folfpidos  anfipaticos,  colesterol  y  p  rote  mas  embebi- 
das  o  unidas  (fig,  2.2),  En  el  microscopio  electronic©, 
el  plasmalema  consta  de  dos  capas  densas: 

*  Lina  hojuela  interna  (dtoplasmka) 

*  Una  hojuela  externa,  que  delimita  una  capa 
intermedia  hidrofoba  transparente 

Esta  estructura  trilaminar  recibe  el  nombre  de  uni  dad 
de  membrana,  ya  que  no  solo  forma  parte  de  la  mem¬ 
brana  celular,  sino  tambien  de  los  opganulos  con 
membrana  presentes  en  la  celula.  Las  proteinas  suelen 
representar  el  50%  del  peso  de  una  membrana  tipica, 
Los  fosfolipidos  se  disponen  de  tal  mode  que: 

*  Las  cabezas  hidrofilas  se  orientan  hacia  la  periferia  y 
form  an  Las  superficies  inira-  y  extracelulares. 


Las  cadenas  hidrofobas  de  los  acidos  grasos  de  las 
dos  laminas  fosfolipidicas  enfrentadas  (hojuelas 
interna  y  externa)  se  proyectan 
hacia  La  region  central  de  la 
membrana  y  forman  la  capa 
intermedia  transparente, 

El  colesterol  aparece,  hahitual- 
mente,  entre  las  colas  de  dados  grasos 
de  las  moleeulas  de  fosfolipidos, 
Cuando  la  membrana  celular  se  so  mete 
a  aiofractura,  la  separation  tiene  lugar 
preferememente  a  lo  largo  de  la  capa 
hidrofoba  transparente,  lo  que  deja  al 
descubierto  la  superfitie  interna  de 
ambas  hojuelas  (fig  2.3). 

•  La  superficie  de  la  hojuela  interna  (mas  cercana  al 
citoplasma)  se  denomina  cara  P. 

•  La  superficie  de  la  hojuela  externa  (mas  proxima  al 
espado  extracelular)  recibe  el  nombre  de  cara  E. 

Las  proteinas  asodadas  a  la  membrana  celular  se 
dasifican  en  dos  grupos:  integrales  y  perifericas,  Las 
proteinas  integrales  son: 

•  Proteinas  transmem brana,  que  atraviesan  la 
membrana  para  alcanzar  el  dtoplasma  y  el  espado 
extracelular, 

•  Proteinas  perifericas,  que  no  se  encuentran  en  d 
interior  de  la  membrana,  sino  que  se  unen  a  su 
superficie  dtoplasmica  o  extracelular.  Durante  el 
proceso  de  aiofractura,  un  numero  mayor  de  proteinas 
se  manrienen  unidas  a  la  cam  P  que  a  la  cara  E. 

•  La  superficie  extracelular  de  la  membrana  celular, 
que  puede  recubiirse  de  un  glucocaliz  (cubierta 
celular),  se  compone  de  hidratos  de  carbon o  que 
establecen  enlaces  con  proteinas  integrales  o 
fosfolipidos  para  formar  glueoproteinas  o 
glucolipidos,  respectivamente. 

Las  proteinas  integrales  y  perifericas  poseen  un 
rierto  grado  de  movimiento  en  la  bicapa  fosfolipidica 
bidimensional,  la  cual  remeda  un  mosaico  sometido 
continuamente  a  cambios.  La  capaddad  de  desplaza- 
miento  de  estas  proteinas  es  limitada  y  el  modelo  de 
membrana  que  redbia  el  nombre  de  modelo  del  mosaico 
fluids  se  conoce  en  la  actual idad  como  modelo  del 
mosaico  flu i do  modificado.  Algunas  regiones  de  la 
membrana  presentan  engrosamientos  formados  por 
la  concentracion  de  glucoesfingolipidos  y  colesterol 
alrededor  de  dertas  proteinas  de  membrana,  Estas 
zonas  espetializadas,  liamadas  balsas  lipidkas,  inter- 
vienen  en  la  serialization  celular. 

©  201 1  Elsevier  Esparto,  S,L.  Reservados  todos  los  derechos 


TER  MINOS  CLAVE 

*  Celula 

•  Canales  ionicos 

*  Proteinas 
transportadoras 

*  Organulos 

•  Sintesis  de  proteinas 

•  Trafico  de  membrana 

•  Citoesqueleto 

*  Inclusiones 


8 


©  ELSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizacion  es  un  delito. 


Centriolos 

Granule  de  secrecion 
Microtubules 


Mitocondna 

Lisosoma 


Microfilamentos 


Nucleolo 


Membrana 

plasmatica 


Reticulo 
endoplasmico 
I  iso 


Reticulo 

endoplasmico 

rugoso 

Aparato 
de  Golgi 


Eiwoitura 

nuclear 


9 


Figura  2.1  Celula  lipo  y  sm  nrganulos.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders > 
2007 ,  p  14.) 
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Figura  2.2  Model  o  del  mosaico  fluido  de  la  membrana  cel  ular,  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed . 
Philadelphia,  Saunders,  2007 f  p  16.) 


Figura  2.3  Caras  E  y  P  de  la  membrana  plasmatica,  (Tornado  de  Gartner 
LP,  Hiau  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders, 
2007,  p  16.) 
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10  PROTEINAS  TRAN  SPORT  A  DORAS  DE  MEM  BRAN  A 

La  membrana  plasmatica  es  permeable  a  las  molecu¬ 
lar  apolares,  como  el  oxigeno,  y  moleculas  polares  sin 
carga,  como  el  agua  y  el  glicerof  las  cuales  pueden 
atravesarla  por  difusion  simple  a  favor  de  un  gradiente 
de  concentration.  Sin  embargo,  los  tones  y  las 
moleculas  polares  de  pequeno  tamano  han  de 
ser  transportadas  por  ciertas  protein  as  integral  es 
mullipaso,  denominadas  protemas  transportadoras 
de  membrana,  las  cuales  se  ocupan  de  transfers  estas 
moleculas  a  traves  del  plasmalema. 

*  El  transporte  a  traves  de  la  membrana  plasmatica 
recibe  el  nombre  de  transports  pasivo  cuando  no 
requiere  gasto  de  energia. 

*  La  transferenda  de  moleculas  con  gasto  energetico 
se  conoce  como  transporte  active  (fig.  2.4). 

Las  protein  as  de  transporte  de  membrana  se 
dasifican  como  proteinas  de  canal  y  protemas  trans¬ 
portadoras. 

*  Las  proteinas  de  canal  tan  solo  estan  implicadas  en 
el  transporte  pasivo,  ya  que  carecen  de  la  caparidad 
de  utilizar  energia  para  transportar  moleculas  en 
contra  de  un  gradiente  de  concentration. 

*  Estas  proteinas  se  pliegan  de  tal  modo  que  crean 
canales  ionicos  hidrofUos  a  traves  de  la  membrana 
plasmatica  para  desempenar  su  funcion. 

•  La  mayoria  de  estos  canales  controla  el  paso  de 
moleculas  had  a  el  interior  de  los  mismos  por 
medio  de  unas  barreras  denominadas 
qompuertas  que  impiden  su  entrada  o  su  salida. 
La  apertura  de  estos  canales  con  compuerta 
depende  de  varies  mecanismos  de  control. 

*  Los  canales  con  compuerta  de  voltaje,  como  los 
canales  de  Na+  de  las  fibras  nerviosas,  se  abren  como 
consecuencia  de  la  despolarizacion  de  la  membrana 
(v,  capitulo  9), 

*  Los  canales  con  compuerta  de  ligando  se  abren 
como  consecuencia  de  la  union  de  una  mo  i  ecu  la  de 
serialization  (ligando)  al  canal  ionico.  Algunos 
canales  con  compuerta  de  ligando  responden  a  la 
estimuiation  por  neurotrans  mi  sores,  por  lo  que  se 
conocen  como  canales  con  compuerta  de 
neurotransmisores  (como  los  presentes  en  el 
musculo  esqueletico}. 

*  Otros  canales  responden  a  nudeotidos,  como  el 
monofosfato  de  adenosina  ddico  (AMPc)  o 
el  monofosfato  de  guanosina  ddico  (GMPc),  y  se 
denominan  canales  de  compuerta  de  nudeotidos 
(p.  ej.,  los  que  aparecen  en  los  bas tones  de  las  retinas). 

*  La  apertura  de  los  canales  de  compuerta  nraecaniea 
obedece  al  contacto  fisico,  como  sucede  en  la 
deflexion  de  los  estereodlios  de  las  celulas  pilosas 
del  oldo  intemo. 

*  Los  canales  ionicos  con  compuerta  de  proteina 
G,  como  los  receptores  de  acetilcolina  de  las 


celulas  del  musculo  cardiaco,  precis  an  de  la 
activation  de  una  proteina  G  para  la  apertura  de  la 
compuerta. 

*  Los  canales  sin  compuerta  se  encuentran  abiertos 
perm anentemente.  Los  mas  frecuentes  son  los 
canales  de  escape  de  K+#  los  cuales  se  ocupan  del 
mantenimiento  de  Los  potentiates  de  reposo  de 
las  celulas  nerviosas.  Las  acuaporinas,  unos 
canales  encargados  del  transporte  de  LGO, 
tambien  pertenecen  a  este  grupo. 

*  Las  proteinas  transportadoras  son  proteinas 
multi  paso;  estas  protemas  no  solameme  actuan 
como  canales  pasivos  que  permiten  el  paso  a  favor 
de  un  gradiente  de  concemradon,  sino  que  tambten 
uansportan  moleculas  en  contra  de  dicho  gradiente 
mediante  mecanismos  basados  en  el  trifosfato  de 
adenosina  (ATP),  Tambien  se  diferendan  de  los 
canales  ionicos  por  la  presencia  de  sitios  de  union 
para  iones  o  moleculas  espedficas  en  su  superfid  e 
interna.  Pueden  uansportar  una  molecula  o  ion  en 
una  direction  (uniporte),  o  bien  acoplar  dos 
moleculas  diferentes  en  el: 

*  Misrno  sentido  (simporte),  o  bien 

*  Sentido  contrario  (antiporte) 

La  protema  tiansportadora  mas  abundante  es 
la  bomba  de  Na^-K\  la  coal  utiliza  a  la  ATPasa  de 
NaMf*  para  expulsar  ires  iones  de  sodio  en  contra 
de  gradiente  de  concentration  a l  espacio  extracelular 
e  introdutir  dos  iones  de  potasio  en  el  dtoplasma. 
Algunas  proteinas  transportadoras  emplean  la  con¬ 
centration  diferendal  de  Na+  en  el  dtoplasma y  el  espa- 
do  extracelular  para  impel  sar  el  mo  vim  lento  de  dertos 
iones  o  moleculas  pequenas  en  contra  de  gradiente,  Este 
proceso,  realizado  por  proteinas  transportadoras  aco- 
pladas,  red  be  el  nombre  de  transporte  active  secunda- 
rio;  la  glucosa  y  en  Na+  suelen  transportarse  de  manera 
con  junta  mediante  este  meranismo. 

SENALIZACION  CELULAR 

las  celulas  se  comunican  entre  si  a  traves  de  pequerias 
moleculas  (moleculas  de  serialization,  ligandos)  que 
son  secretadas  y  se  unen  a  receptores  presentes  en  otras 
celulas.  La  celula  que  libera  la  molecula  de  serialization 
se  denomina  celula  serializadora  y  la  celula  portadora 
del  receptor  se  conoce  como  celula  diana. 

Con  ffecuenda,  las  fundones  de  estas  celulas  pueden 
invert]  rse,  ya  que,  a  menudo,  la  comunicadon  es  bidire¬ 
ctional.  Cuando  el  ligando  es  una  molecula  polar,  los 
receptores  suelen  local izarse  en  la  superfitie  celular. 
Los  receptores  intraeel ula res  o  intranudeares  correspon- 
den  a  moleculas  hidrofobas  apolares  (p,  ej.,  una  hor- 
mona  esteroidea)  o  bien  un  receptor situado  en  la  super- 
fide  de  la  celula  transduce  la  serial  a  traves  de  la 
activacion  de  un  sistema  intrace lular  de  segundos  men- 
sajeros  (p.  ej  .,  receptores  ligados  a  proteina  G) 


ELSEVIER  Fotocopiarsm  autorizarion  es  un  ddito- 
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B  Transport®  activo 


Figura  2.4  Tipos  de  uransporte.  A.  Transporte  pasivo  que  no  requiere  gasio  de  energia,  B.  El  uransporLe  aaivo  es  un  mecamsmo  que 
requiere  gasto  de  energia.  {Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  J8.) 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


Una  proteins  transportadora  elimina  el 
aminoacido  cisteina  del  tufoulo  proximal  de  la 
nefrona*  Algunas  personas  que  portan  dos  copias 
de  la  mlsrna  mutacidn,  cada  una  de  las  cuales 
proviene  de  uno  de  sus  progenitores,  que  origina 
protelnas  transportadoras  anomalas,  padecen  un 
trastorno  conooido  como  cistinuria.  La 
concentracion  del  aminoacido  en  la  orina  de  estos 
sujetos  es  lo  suficientemente  alta  para  formar 
piedras  de  cisteina.  La  cistinuria  se  manifiesta 
entre  los  10  y  los  30  anos  de  edad  y  provoca  una 
nefrolitiasls  recurrent©,  El  diagnostico  se  sustenta 
en  la  deteecion  de  cristales  de  cisteina  en  la  orina 
en  el  estudio  microscopic©  y  las  concentracfones 
eievadas  de  este  aminoacido  en  el  analisis  de 
orina.  Se  trata  de  una  enfermedad  que  puede 
resultar  muy  dolorosa,  si  bien  la  ingesta  de  liquid© 
abundante  logra  dlluir  la  orina  en  un  grado 
suficiente  para  evitar  la  formation  de  piedras  en 
la  mayoria  de  los  afectados. 

© 
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Receptores  ligados  a  proteins  G  y  segundos 
mensajeros  en  la  celula 

Los  receptores  ligados  a  protein  a  G  (proteinas  de 
union  a  nudeotidos  de  guanina)  son  proteinas  trans^ 
membrana  cuyos  dominios  extracelulares  poseen  sitios 
de  union  para  moleeulas  de  senalizacion  espeeificas 
(ligandos)  y  cuyos  dominios  intracclulares  se  asotian 
a  una  proteina  G  en  la  hojuela  interna  de  la  membrana 
plasmatica,  Cuando  la  molecula  deserialization  se  une 
al  si  do  extraritoplasmico  dd  receptor,  su  domkiio 
imracitoplasmico  sufre  un  cambio  con  form  arional 
que  provoca  la  activation  de  la  proteina  G  (fig  2.5). 
Existen  varios  tipos  de  proteinas  C:  estimuladoras  (Gs), 
inhibidoras  (Gi),  sensibles  e  insensibles  a  la  toxina 
pertussis  (Go  y  GBq)  y  tiansdudna  (Gt). 

*  Las  proteinas  Gs  son  trimericas,  dado  que  se 
componen  de  Ires  subunidades:  a ,  p,  y  y,  Suelen 
encontrarse  en  estado  inactive,  en  el  cual  portan  una 
molecula  de  difosfato  de  guanoslna  (GDP)  unido 
a  su  dominio  citoplasmico. 

*  Cuando  la  proteina  Gs  se  activa,  sustituye  el  GDP 
por  una  molecula  de  trifosfato  de  guanosina  (GTP); 
la  subunidad  a  se  disoda  de  las  otras  dos  para 
interaodonar  con  la  enzima  adenilato  ciclasa,  la 
cual  se  activa  y  cataliza  la  transform arion  del  ATP 
citoplasmico  en  AMPc. 

*  Al  desacoplarse  el  ligando  del  receptor  unido  a  la 
proteina  GP  el  GTP  la  subunidad  a  pierde  un  gnipo 
fosfato  y  se  separa  de  la  adenilato  cidasa  para 
asociarse,  de  nuevo,  a  las  subunidades  3  y  y, 

■  El  AMPq  uno  de  los  mensajeros  cdulares  secundarios, 
activa  la  dnasa  Ar  la  cual  pone  en  marcha  una 
respuesta  espedffca  por  parte  de  la  celula. 

*  En  otras  celulas,  el  AMPc  pas  a  al  nudeo  y  activa 
la  proteina  de  union  a  CRE,  que  se  une  a  ciertas 
regiones  reguladoras  de  los  genes  conoddas  como 
CRE  (elementos  de  respuesta  a  AMPc),  lo  que 
posibiiita  La  transcription  de  un  gen  determinado 
que  esta  vinculado  con  la  respuesta  especifka  de 
la  celula  en  cuestion. 

Maquinaria  celular  implicada  en  la  sintesis 
de  proteinas 

La  sintesis  de  proteinas  es  una  ftinrion  destaeada  de  la 
mayor! a  de  las  celulas,  que  son  utilizadas  por  ellas 
mismas  o  bien  exportadas  a  otras  zonas  del  orga- 
nismo.  La  sintesis  de  proteinas  engloba: 

*  Un  componente  intranuclear,  la  tra user! p cion,  es 
dedr,  la  sintesis  de  una  molecula  de  ARM  mensajero 
(ARNm),  y 

*  La  traduction,  el  componente  citoplasmico,  que 
consiste  en  el  ensamblaje  de  aminoaddos  en  una 
secuencia  conecta,  basada  en  el  molde  de  nucleoli  dos 
de  ARNm  especifico  para  una  proteina  determinada 


El  componente  citoplasmico  de  la  maquinaria 
implicada  en  la  sintesis  proteica  unicamente  emplea 
ribosomas  cuando  el  destino  de  la  proteina  es  el  dto- 
plasma,  mientras  que  utiliza  ribosomas  y  el  reticulo 
endoplasm ico  rugoso  (RER)  (fig,  2.6)  en  el  case  de  las 
que  se  empaquetan  para  almacenarse  en  la  celula  o 
bien  secretarse  al  espado  extraceluLar. 

*  Los  ribosomas  son  unas  particular  pequenas 
(12  nm  x  25  nm)  formadas  por  una  subunidad 
mayor  y  una  subunidad  men  or.  Las  subunidades 
se  fabrican  en  el  nucleo  y  se  componen  de  ARN 
ribosomico  (ARNr)  y  proteinas.  La  subunidad 
menor  posee  sitios  de  union  para  el  ARNm, 
ademas  de  otros  ties  sitios;  uno  al  que  se  une  el 
peptidiLARN  de  transferencia  (ARNt)  (sitio  P), 
otro  al  que  se  une  el  aminoatil-ARNi  (sitio  A)  y  un 
tercer  sitio  de  liberation  (sitio  E),  en  el  que  el 
ARNt  vado  se  separa  del  ribosoma.  La  subunidad 
mayor  se  une  a  la  menor  y  posee  un  ARNr 
especial  con  actividad  enzimatica  11am ado 
ribozima,  que  cataliza  la  formacion  de  enlaces 
peptidicos  que  permiten  que  los  aminoaddos  se 
unan  entre  Si. 

*  Existen  dos  tipos  de  reticulo  endoplasmico  (RE): 
reticulo  endoplasmico  li.so  (REL)  y  RER  A  pesar  de 
no  estar  implitado  en  la  sintesis  de  proteinas,  en  este 
apartado  se  irata  la  estructura  del  primero  de  el  los 
con  el  fin  de  ofrecer  una  vision  inas  completa  de  este 
organulo, 

•  El  REL  esta  formado  por  una  serie  de  tubulos  y 
vesiculas  aplanadas  cuya  luz  podria  estar 
conectada  con  la  del  RER.  Entre  las  fund  ones  del 
REL  figuxan  la  sintesis  de  lipidos  y  esteroides,  el 
metabolismo  de!  glucogenoy  la  detoxification  de 
pToduaos  toxteos,  y  el  almacenamiento  de  calcio 
en  las  celulas  musculares. 

*  El  RER  intervene  en  la  sintesis  de  proteinas  que 
se  empaquetaran  para  almacenarse  en  la  celula  o 
bien  ser  setreiadas  al  espado  extracelular,  Esta 
constiluido  por  un  sistema  de  cisternas  aplanadas 
interconectadas  a  cuya  cara  citoplasmica  se 
adhieren  ribosomas  y  polirribosomas  con  una 
devada  actividad  de  traduedon  de  ARNm  y 
sintesis  de  proteinas.  El  RER  posee  el  receptor  de 
la  parti cula  de  reconocimiento  de  la  serial 
(proteina  de  andaje),  riboforinas  I  y  II  y 
trans I ocad ores,  unas  proteinas  que  anclan  los 
ribosomas  al  RER  y  fundonan  como  un  poro  a 
traves  del  cual  ias  proteinas  en  proceso  de 
formacion  ingresan  en  la  cara  interna  (luminal) 
de  la  membrana  de  este  organulo.  Esta  cara 
alberga  la  enzima  peptidasa  de  senales  y 
doticol  fosfato,  el  cual  partidpa  en  la 
N-glucosiladon.  Las  cisternas  dd  RER  se 
comunkan  con  la  cisterna  perinuclear  de  la 
envoi tura  nuclear. 


©  ULSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizarion  esun  delito. 


Figura  2*5  Receptor  J  igado  a  protema  G,  PPi,  pirofosfato  inorganico,  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histolog y,  3rd  ed. 
Philadelphia ,  Saunders ,  2007 ,  p21.) 
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Figura  2,6  CeluLa  tipo  y  sus  organ ulos.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders, 
2007 f  p  14.) 
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Sintesis  de  proteinas 

El  proceso  de  sintesis  de  proteinas  se  pone  en  martha 
como  consecueneia  de  la  union  de  una  molecula  de 
ARNm  que  se  une  a  un  ribosnma  en  el  citoplasma  y 
conduye  en  ese  mismq  cq mpartimento  en  el  caso 
de  las  proteinas  dtosolicas.  El  ARNm  correspondiente 
a  las  proteinas  que  se  empaquetan  contiene  un  peptido 
serial  que,  al  ser  traduddo,  area  una  senal  de  transporte 
del  complejo  ribosoma-ARNm  hacia  el  RER, 

SINTESIS  DE  PROTEINAS  CITOSOLICAS 

A  continuation  se  describe  el  proceso  de  sintesis  de  las 
proteinas  que  no  deben  empaquetarse  (fig.  2.7): 

*  El  ARNm  sale  del  nudeo  a  traves  de  un  complejo  de 
poros  nucleates  (v.  capitulo  3),  pasa  al  citoplasma  y 
se  asocia  a  una  unidad  ribosomica  menor,  cuyo 
sitio  P  se  encuenira  ocupado  por  un  AKNt  inidador 
unido  al  aminoaddo  metionina*  El  anticodon  del 
ARNt  corresponde  al  codon  del  ARNm,  Lo  que 
permite  la  alineacion  correcta  de  los  componentes 
del  sistema,  Una  subunidad  ribosomica  mayor  se 
acopla  al  complejo  asi  formado  y  la  traduction  se 
pone  en  marcha  al  recorrer  el  ribosoma  un  codon  de 
la  cadena  de  ARNm  en  sentido  5'  a  3", 

*  Un  ARNt  unido  a  un  aminoaddo  (aminoatibARNt) 
y  portador  de  un  anticodon  correcto  se  ancla  al  sitio 
A  de  la  unidad  ribosomica  menor  y  se  forma  un 
enlace  peptidico  entre  ditho  aminoaddo  y  la 
metionina  localizada  en  el  sitio  P.  La  metionina  se 
desprende  del  ARNt  fijado  al  sitio  P,  de  modo  que  d 
ARNt  que  ocupa  el  sitio  A  porta  un  dipepfido 
(metionina  y  el  aminoaddo  reden  anadido).  El 
ARNt  desaminado  se  desplaza  a  I  sitio  E  y  el  ARNt 
unido  a  los  dos  aminoaddos  pasa  al  sitio  P*  Por 
ultimo,  el  ribosoma  recorre  la  distancia  de  un  codon 
en  la  cadena  del  ARNm  en  sentido  5 *  a  3'. 

■  Guo  aminoadl-ARNt  con  el  anticodon  correcto 
se  une  al  sitio  A.  Interacciona  con  el  dipeptido 
del  ARNt  localizado  en  el  sitio  P,  que  se  une  a  este 
nuevo  ARN  t,  el  cual  porta  ires  aminoaddos.  El  ARNt 
del  sitio  E  se  separa  del  complejo  y  el  ARNt  vado  se 
desplaza  al  sitio  E  desocupado.  El  ARNt  unido  al 
iripeptido  pasa  del  sitio  P  al  sitio  A  y  el  complejo 
ribosomico  recorre  un  unico  codon  en  sentido 
5'  a  3'.  Un  nuevo  aminoacil-ARNt  con  el  codon 
adecuado  se  flja  al  sitio  A,  vado  de  nuevo. 

*  El  proceso  continua  con  la  union  de  nuevas 
subunidades  menores  al  extreme  5'  del  ARNm,  de 
modo  que  varios  ribosomas  traducen  de  manera 
simuhanea  la  misma  molecula  de  ARNm,  La  cadena 
de  ARNm  lefda  por  varios  ribosomas 
simultaneamente  recibe  el  nombre  de 
polirribosoma  o  polisoma. 


*  El  proceso  de  union  de  nuevos  aminoacil-ARNt  se 
repite  hasta  que  el  complejo  Mega  a  un  codon  de 
termin adom  el  cual  indica  que  se  ha  anadido  el 
ultimo  aminoaddo  al  poli peptido  en  formacion,  Se 
libera,  asi,  el  ultimo  ARNt  desaminado  del  sitio  Esin 
que  otros  aminoadl-ARNt  se  unan  al  sitio  Ar  y  las 
subunidades  rib  oso  micas  mayor  y  menor  se 
disocian  del  ARNm. 

SINTESIS  DE  PROTEINAS  QUE  SE  EMPAQUETARAN 

La  sintesis  de  proteinas  no  dtosolicas  (fig.  2.8)  se 

inicia  en  el  citoplasma  de  manera  similar  a  la  descrita 

en  el  apartado  anterior. 

■  La  cadena  peptidica  que  se  va  smietizando  es  el 
peptido  senal,  el  cual  es  reconocido  por  la 
particuia  de  reconorimiento  de  la  serial  (PRS), 
una  molecula  formada  por  proteina  y  ARN  que  se 
iocaliza  en  el  citoplasma.  La  sintesis  proteica  se 
detiene  como  consecuenda  de  la  union  de  la  PRS 
al  peptido  serial  y  el  complejo  formado  por  el 
ribosoma,  el  ARNm  y  la  PRS  migra  hacia  el  RER, 

*  La  PRS  se  antia  al  receptor  de  la  PRS  (proteina  de 
andaje),  situado  en  la  membrana  del  RER,  y  el 
ribosoma  se  fija  a  las  proteinas  translocadoras 
-proteinas  integrates-  de  dicha  membrana.  La  PRS 
se  libera  debido  a  estas  inter acdones;  la  traducdon 
prosigue  y  la  base  de  las  proteinas  translocadoras  se 
abre  para  crear  un  poro  en  la  dsterna  del  RER.  La 
proteina  en  formation  pasa  a  la  luz  del  RER  a  traves 
de  dicho  poro, 

*  La  enzima  peptidasa  de  seriates  esrinde  el  peptido 
senal  y  algunas  de  las  proteinas  en  formation  sufren 
un  proceso  de  N-ghicosiladbn  por  dolicol  fosfato 
presente  en  la  cara  luminal  de  la  membrana  del  RER. 
En  este  proceso  intervienen  las  proteinas  riboforina  1 
y  riboforina  II,  exclusivas  del  RER  y  local  izadas  en  su 
membrana.  La  traducdon  conduye  cuando  la 
maquinaria  alcanza  d  codon  de  terminacion, 

*  La  proteina  reden  sintetizada  se  transloca  a  las 
dsternas  del  RER,  en  las  que  sufrira  diversas 
modificadones  con  el  fin  de  quedar  plegada 
correcta mente  en  presencia  de  chaperonas, 

*  Las  proteinas  modificadas  se  encapsulan  en 
vestculas  de  transferencia  que  abandonan  d  RER  y 
migran  hacia  el  aparato  de  Golgi,  donde  seran 
sometidas  a  otras  modificadones  y  se  realizara  el 
empaquetamiento  final, 

*  Las  proteinas  con  plegam  iento  In  correcto  regTesan 
al  RE  a  traves  de  una  proteina  uanslocadora 
semejante  a  la  que  permitio  su  paso  a  este  organulo 
durante  el  proceso  de  sintesis.  Estas  proteinas 
erroneas  sufren  reacdones  de  ubiquitinadon  y  son 
destmidas  por  los  proteasomas  en  el  citoplasma. 


©  ELSEVIER.  Fotocopiar  sin  autorizadon  esun  deliio. 
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El  ARNt  del  sdioEse 
desp  rende  del  n  bosom  a 
al  unirse  un  nuevo 
aminoacil-ARNt  al  sitio  A 
5e  estableoe  un  enlace 
pepti'dico  y  el  nbosoma  avanza 
un  coddn  on  el  ARNm  Pro$*gue 
el  cicio  de  actabn  de  amlnodcidos 
a  la  profefna  en  tormaadn. 


La  sfmesls  del  poltpepttdo 
con tm iia  hasiaqueel 
nbosoma  encuentra  un 
coddn  -de  termmactdn- 
o  -sin  sentido-  ,  que 
seftala  el  final  de  la  cadena 
potrpeptldica 


El  complejo  de  la  serial 
de  lermtnacidn,  un  factor 
de  liberacttin  que  induce 
la  separation  del  poiipbpitdo. 
se  anda  en  el  sitio  A 
Se  libera  la  cadena 
polipeptldica 


liuiuiuiuiiJttmiiiL 

Al  ftnalpzar  la  sintesis 
de  la  protefna,  las  dos 
subumdades  nbosdrrucas 
se  disocian  del  ARNm 
y  regresan  al  citoplasma 


Figura  2.7  La  sintesis  de  pioteinas  citosolicas  tiene  lugar  en  el  citoplasma.  (Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  o]  HisLolog}r( 
3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  26  ) 
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Figura  2,8  La  smiesis  de  proteinas  que  se  empaquetaran  tiene  lugar  en  la  superfide  del  RER,  (Tornado  de  Gdr/tw  LPt  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histolog}',  3rded.  Philadelphia,  Saunders,  2007 >  p27.) 


CONSIOERACIONES  CLINICAS 


La  secuencia  de  aminoacidos  de  una  protefna 
determina  su  estructura  primaria.  For  lo  general  las 
alteradones  leves  de  dicha  estructura  no  tienen 
consecuenciasfuncionales;  en  algunos  casos;  sin 
embargo,  las  mutaciones  puntuaies  -es  dedr,  la 
sustitucion  de  un  unico  aminoacido  por  otro- 
transforman  radicatmente  el  funcfonamlerrto  de  la 
protefna  afectada,  Un  ejemplo  de  ello  es  la  presencia  de 
este  tipo  de  mutaciones  perjudiciales  en  la  molecule 
d©  la  hemoglobins,  en  la  que  un  residue  de  glutamina 


que  suele  ocupar  la  sexta  posicion  de  la  cadena  p  es 
sustituido  por  una  valina,  lo  que  origins  un  trastorno 
conocido  como  anemia  falciforme.  Cuando  la  tension 
de  oxfgeno  es  baja,  como  sucede  despues  de  practicar 
una  actividad  Ifstca  vigorosa,  los  eritrocitos  se  deforman 
debido  a  la  presencia  de  la  cadena  p  modificada  para 
adopter  una  morfologfa  falciform©  que  reduce  en  gran 
medida  su  capacidad  de  transports  de  oxigeno*  Estos 
eritrocitos  anomalos  muestran  una  acusadatendencia  a 
la  fragmentacion  al  perder  su  flexibilidad  normal. 
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Aparato  de  Golgi 

El  aparato  de  Golgi  (complejo  de  Golgi)  consta  de 
un  con  junto  de  saculos  orientados  y  una  serie  de 
vesiculas  convexas  aplanadas  y  apiladas  unidas  a  la 
membrana,  cada  una  de  las  cuaies  lemeda  un  pan  de 
pita  sin  cortar  con  una  \uz  central,  la  cistema  {fig. 
2.9).  La  celula  puede  poseer  uno  o  mas  complejos 
de  Golgi,  cada  uno  de  Ids  cuaies  presenta: 

*  Caia  convexa  de  entrada  cercana  al  nudeo, 
conodda  como  la  red  del  Golgi  tis  (RGC) 

*  Cara  tis,  a  traves  dc  la  cual  las  proteinas 

reden  sintetizadas  en  el  RER  llegan  a  I  aparato  de  Golgi 

*  Cara  concava  de  salula,  orientada  hada  la 
membrana  celular,  llamada  cara  tram 

*  Una  o  mas  caras  intermedias  que  se  disponen  entre 
las  caras  tis  y  trans 

*  Un  complejo  de  vesiculas  y  saculos,  que  reciben  el 
nombre  de  complejo  ttibulovesicular  (CTVr 
anterior meme  RECIG)  y  se  localizan  entre  la  cara  de 
transition  del  RER  y  la  red  del  Golgi  cis 

*  Otro  grnpo  de  vesiculas,  asoeiadas  a  la  cara  trans, 
bait  tiz  ado  como  red  del  Golgi  trans  (RGT) 

Entre  las  funciones  del  aparato  de  Golgi  figuran 
la  sintesis  de  hidratos  de  carbono  y  el  transporte  y  la 
secretion  de  proteinas 

Trafico  de  proteinas 

Las  vesiculas  que  transportan  moleculas  (p.  ej.,  pro¬ 
teinas  o  hidratos  de  carbono)  desdeun  organulo  hasta 
otro  o  bien  entre  distintas  regiones  de  un  mismo 
organulo  reciben  el  nombre  de  vesiculas  de  trans¬ 
porter  mientras  que  el  material  transponado  se  deno- 
mina  cargo.  Las  vesiculas  de  transporte  estan  dotadas 
de  una  envoi lura  proteica  (vesiculas  recubiertas}  en 
su  cara  citosolica  que  permite  que  se  desprendan  y 
adhieran  al  organulo  diana.  Se  han  identificado  tres 
tipos  principales  de  proteinas  de  cnvoltura  (ademas 
de  algunos  subtipos)  utilizadas  por  las  celulas  para  el 
trafico  de  proteinas: 

*  Coatomero  I  (COP  I) 

*  Coatomero  U  (COP  II) 

*  Clatrina 

Las  cubiertas  formadas  por  estas  proteinas 
aseguran  la  inclusion  de  las  moleculas  correctas 
en  la  vesicula,  asf  como  la  creadon  de  una  vesicula 
membranosa  de  tamano  y  morfologia  adecuadas. 
Cada  tipo  de  cubierta  se  vincula  con  un  tipo  especifico 
de  transporte  (fig.  2*10).  La  envoltura  de  la  vesicula 
recub  ierta  se  desprende  a]  alcanzar  la  mem  bran  a  del 
organulo  diana  y  se  fiisiona  con  ella*  El  reconoci- 
miento  de  la  vesicula  y  esta  mem  bran  a  depen  de  de 
las  llamadas  proteinas  SNARE  (receptor  del  factor  de 


la  proteina  de  fusion  soluble  sensible  a  M-edlmalei- 
mid  a)  y  un  grupo  de  GTPasas  especializadas  en  el 
reeonodmiento  de  dianas,  conocidas  como  Rab.  Las 
proteinas  SNARE  unicamente  permiten  la  union  de  la 
vesicula  corrects  con  su  organulo  diana.  La  protefna 
Rab  interviene  en  el  anclaje  initial  de  la  vesicula.  La 
membra na  celular  presenta  ciertas  regiones  en  las  que 
abunda  las  proteinas  SNARE,  conocidas  como  poro- 
somas,  a  las  que  se  fijan  las  vesiculas  para  vaciarse  en 
el  espado  extracelular. 

Las  proteinas  abandonan  d  RE  de  transition,  una 
region  del  RER  exenta  de  ribosomas,  en  pequehas 
vesiculas  de  transporte  aiya  membrana  proviene 
del  RER  yesta  recubierta  de  COP  1 1  (v,  fig.  2.10).  Estas 
vesiculas  recubiertas  de  COP  11  se  dirigen  al  complejo 
tub ulo vesicular,  se  desprenden  de  la  envoltura  de 
COP  11  y  se  fuskman  con  este.  La  celula  posee  un 
mecanismo  de  control  del  eontenido  de  estas  vesicu¬ 
las,  de  mode  que  la  detection  de  alguna  molecula 
propia  del  RE  supone  su  devolution  a  este  organulo 
en  vesiculas  recubiertas  de  COP  I  (transporte  retro¬ 
grade);  las  moleculas  cargo  restantes  se  transportan  al 
aparato  de  Golgi  en  vesiculas  recubiertas  de  COP  I 
(transporte  anterograde).  Las  proteinas  atraviesan 
las  distintas  caras  del  aparato  de  Golgi,  posib  I  entente 
en  vesiculas  recubiertas  de  COP  1,  en  cada  una  de  las 
cuaies  suffiran  diversas  modification e$,  y  se  dirigen  a 
la  RGT  para  su  empaquetamiento  final.  Las  proteinas 
modificadas  se  almacenan  en  vesiculas  recubiertas  de 
datxina  o  COP  II,  en  las  que  son  transportadas  hacia: 

*  La  membrana  celular,  en  la  que  se  insertan  como 
proteinas  de  membrana  o  bien  se  fusionan  con  la 
membrana  para  secretar  su  eontenido  al  espacio 
extracelular  (exotitosis  con  tin  ua) 

*  Las  proximidades  del  plasmalema,  donde 
permanecen  temporal mente  como  vesiculas  de 
almacenamiento  (secretion)  a  la  espera  de  la 
liberation  final  de  su  eontenido  en  d  espacio 
extracelular  (exotitosis  discontinua) 

*  Los  endosomas  tardfos,  los  cuaies  se  convierten  en 
li  soso  mas 

El  proceso  de  exotitosis  discontinua  se  relaciona 
con  la  envoltura  de  clatrina  y  sigue  la  ruta  secret  ora 
regulada  de  las  proteinas,  mientras  que  la  exotitosis 
continua  cuenta  con  vesiculas  recubiertas  de  COP  II  y 
sigue  ia  via  secretora  const!  tutiva  de  las  proteinas. 

Ademas  de  las  proteinas  que  con  for  man  su 
envoltura,  estas  vesiculas  de  transporte  poseen  un 
gran  numem  de  marcadores  de  membrana  que 
hacen  posible  su  anclaje  a  los  microtubules  para  su 
transporte  mediante  motores  moleculares  a  lo  largo 
de  estas  hasta  su  destine  final.  Asimismo,  las  vesiculas 
presentan  marcadores  que  aauan  como  clique  las  pos¬ 
tales,  ya  que  las  utilizan  para  and  arse  a  los  organulos 
diana. 
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Figura  2*9  Reuculo  endoplasmico  rugoso  y  aparato  de  Golgi.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  28.) 
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Figura  2.10  Trafico  de  protemas  en  el  aparato  de  Golgi  yvesiail  as  asodadas.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  ]L:  Color  Textbook  of  Histology, 
©  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  30.) 
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Trafico  de  membrana 

ENDOCITOSIS:  FAGOSOMAS  Y  VESICULAS  PINOCiTICAS 

Se  denomina  endocitosis  al  proceso  de  Lransporte 

de  material  desde  el  espado  extracelular  hacia  el 

citoplasma, 

*  Las  moleculas  de  mayor  lamano  se  fagodtan 
en  una  vesicula  llamada  fagosoma. 

*  Las  moleculas  mas  pequenas  (ligandos)  se 
pi  not  i  tan  en  una  vesicula  pinodtica. 

*  La  pinodtosis  es  un  proceso  sometido  a  un  estricto 
control  en  d  que  ciertas  proteinas  receptoras  de 
cargo  localizadas  en  la  membrana  celular 

recon ocen  las  moleculas  a  englobar  al 
interacdonar  con  el  ligando  en  el  espado 
extracelular  y  con  dairina  en  el  dtoplasma. 

*  La  capacidad  de  reco nod m lento  y  union  a  las 
moleculas  de  dairina  induce  la  formation  de  una 
vesicula  de  pinocitosis,  la  cual  puede  contener 
cientos  de  moleculas  de  ligando, 

*  De  igual  modo,  las  celulas  pueden  transportar 
compuestos  desde  el  citoplasma  hacia  el  espado 
intercelular  a  traves  de  un  proceso  denominado 
exocitosis. 

*  Durante  la  endocitosis  se  desprenden  fragmemos 
de  la  membrana  plasmdtica  que  pasan  a  formar 
parte  de  las  vesiculas  procedentes  de  la  misma 

y  se  incorporan  las  membranas  de  las  vesiculas 
derivadas  de  la  RGT  en  el  transcurso  de  la 
exodtosis.  Este  redda|e  continuo  de  las 
membranas  recibe  el  nombre  de  trafico 
de  membrana  (fig,  2  J  1 ). 

ENDOSOMAS  (COMPART I MENTO  END0S0MIC0) 

Las  vesiculas  de  pinocitosis  se  desprenden  de  la  envoi- 

tura  de  datrina  y  se  fbsionan  con: 

*  Endosomas  tempranos,  unas  vesiculas 
membranosas  situadas  en  la  periferia  cdular 
cuya  membrana  posee  bombas  de  H+ 
dirigidas  por  ATP  que  reducen  el  pH  de  su  luz 
hasta  un  valor  de  6. 

*  En  algunos  endosomas  tempranos,  los  endosomas 
de  recidaje,  el  Hgando  y  el  receptor  se  disocian,  de 
modo  que  este  regresa  a  la  membrana  celular  y 
aqud  pasa  ai  dtoplasma  o  bien  se  transfiere  a 

*  Endosomas  tardios,  otros  compartimentos 
dotados  de  membrana  mas  alejados  de  la  periferia. 
Las  bombas  de  TT  situadas  en  la  membrana  de  estos 
endosomas  provocan  una  reduction  de  la  luz  de  las 
vesiculas,  en  las  que  prosigue  el  proceso  de  digestion 
de  sns  contenidos  y  los  compuestos  partialmente 
degradados  se  transportan  hasta  los  lisosomas  para 
su  destruction  final. 


LISOSOMAS  (EN  DDL  I S  0S0  M  AS) 

Los  lisosomas  son  unas  pequenas  vesiculas  membra¬ 
nosas  que  contienen  un  gran  numero  de  enzimas 
hidroliticas  activas  a  un  pH  intern  o  bajo,  de  5,  el  oral 
se  mantiene  a  traves  de  bombas  de  H+  presences  en  su 
membrana.  En  los  lisosomas  sedigi ere n  diversos  com¬ 
puestos,  de  modo  que  sus  productos  de  degradation 
pasan  ai  citoplasma  y  los  derivados  toxicos  permane- 
cen  en  el  interior  de  estas  vesiculas,  que  se  transfor- 
man  en  cuerpos  residuales, 

PEROXISOMAS 

Los  peroxisomas  presentan  una  morfologia  seme- 
jante  a  la  de  los  lisosomas,  aunque  albergan  nume- 
rosas  enzimas  oxidativas  sintetizadas  en  ri  bosom  as 
dtosolicos  que  posteriormente  son  transported  as  a 
estos  organulos  mediante  senales  especificas  para 
peroxisomas  que  se  unen  a  ciertos  receptores  situa- 
dos  en  la  membrana  del  peroxisoma. 

*  La  enzima  mas  abundante  en  este  organulo  es  la 
catalasa,  la  cual  tataliza  la  esdsion  del  H^O^  en 
agua  y  oxlgeno.  Por  otra  parte,  el  peroxisoma 
intervene  en  la  biosintesis  de  los  lipidos,  en 
especial  del  colesterol;  el  catabolismo  lipidico 

a  traves  de  la  |3-oxidad6n  de  los  atidos  grasos  de 
cadena  larga;  y  la  formation  de  acidos  bi bares  en 
los  hepatodtos, 

*  En  el  sistema  nervioso  central,  los  rinones,  los 
testiculos  y  el  corazon,  los  peroxisomas  porta n 
enzimas  que  participan  en  la  sintesis  de 
plasmalogeno,  un  fosfolipido  de  membrana  que 
confiere  protection  a  la  celula  frente  al  oxigeno 
molecular. 

PROTEAS  0  MAS 

LOS  proteasomas  son  unos  pequerios  organulos  en 
forma  de  tonel  que  intend enen  en: 

*  La  degradation  de  las  proteinas  plegadas 
incorred  amente,  dan  ad  as,  desnaturalizad  as  o 
ponadoras  de  alguna  anomalia. 

*  La  esdsion  de  proteinas  antigenicas  en  fragmentos 
de  menor  tamario  conocidos  como  epitopos 

(v.  capitulo  12). 

La  proteolisis  mediada  por  los  proteasomas  esta 
sometida  a  un  estricto  control  celular  a  traves  de  la 
adidon  de  numero s as  copias  de  ubiquinona,  una 
reaction  que  requiere  energia,  a  la  proteina  indicada 
para  generar  una  proteina  poliubiquinada.  Las 
moleculas  de  ubiquitina  y  los  productos  de  su  degra¬ 
dation  pasan  ai  dtoplasma  con  gasto  de  energia. 
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Figure  2. 1 1  Endodtosis,  endosomas  y  lisosomas,  CURL,  comparLimenijo  para  el  desacoplamieiuo  del  receptor  y  el  ligando.  (Tornado  de 
Gartner  LP,  Hiatt  Jl:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  33  ) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  sindrome  de  Zellweger  es  una  enfermedad 
congenita  incurable  de  consecuencias  mortales 
que  afecta  a  recien  naddos;  la  muerte  sobrevlene 
a  lo  largo  del  ano  sigulente  por  rnsuficiencia 
hepatica,  insuficiencia  respiratoria  0  ambas.  La 
enfermedad  se  vincula  con  la  incapacidad  de 
los  peroxlsomas  de  incorporar  enzimas 
peroxisomicas  debido  a  laausencia  de  receptores 
de  senales  peroxisomicas  en  la  membrana  de 
estas  vesiculas.  Como  consecuenda  de  ello,  los 
peroxisomas  no  llevan  a  cabo  la  (3-oxidacion  de 
los  acidos  grasos  de  cadena  larga  para  sintetizar 
plasmalogenos, 
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Mitocondrias 

Las  mitocondrias  son  unos  organulos  de  gran 
tamano;  algunas  presentan  una  longitud  de  7  Jim  y 
un  diametro  de  1  Jim,  La  vida  media  de  una  mitocon- 
dria  se  situa  en  unos  10  dias,  despues  de  los  cuales 
aumenta  su  longitud  y  sufre  un  proceso  de  biparti' 
don.  La  mitocondria  consta  de: 

*  Una  membrana  externa  lisa 

*  Una  membrana  interna  replegada  en  estmcturas 
aplanadas  o  tubulares,  llamadas  crestas,  que 
incrementan  notablemente  el  area  superficial  de  la 
membrana  interna. 

La  fnnddn  principal  de  la  mitocondria  es  la  sintesis 
de  ATP  mediante  un  proceso  conoddo  como  fosfo- 
rilacion  oxidativa.  Las  membranas  mitocondriales 
delimkan  dos  espados  (fig.  2.12B): 

*  Es  patio  intermembranoso,  el  cual  se  localize  entre 
las  membranas  externa4  e  interna,  y 

*  Espado  (interstitial)  de  la  matrix,  definido  por  la 
membrana  interna  (fig,  2, 12 A),  el  cual  alberga  la 
matrix,  un  liquido  viscose  que  con  tie  ne  numerosas 
proteinas,  ribosomas,  ARN,  ADN  circular  {que 
solamente  codifica  13  proteinas  mitocondriales) 

y  granules  densos  de  fosfolipo proteinas, 
denominados  granules  de  la  matrix,  que  podrian 
unirse  a  iones  de  caltio  y  de  magnesio. 

Las  membranas  interna  y  externa  aparecen  conec- 
tadas  en  algunas  zonas,  en  las  que  diversas  proteinas 
reguladoras  y  transportadoras  fadlitan  el  movimiento 
de  distintas  moleculas  hacia  los  distintos  compartimen- 
tos  mitocondriales.  Las  macromoleculas  cuyo  destino  es 
alguna  de  las  dos  membranas  mitocondriales  o  la 
matrix  se  transportan  a  traves  de  las  regiones  membra- 
nosas  que  no  se  com  uni  can  entre  si,  dotadas  de  recep- 
tores  capaces  de  reconocer  didias  macromoleculas. 

*  La  membrana  mitocondrial  externa  es  lisa  y 
relativamente  permeable  a  iones  de  pequeno 
tamano;  las  abundantes  porinas  presentes  en  dla 
hacen  posible  el  movimiento  de  LUO  a  traves  de 
la  misrna.  La  composition  del  espado 
intermembianoso  se  asemeja,  en  gran  medida,  a  la 
del  citoplasma. 

*  La  membrana  interna  replegada  presenta  un  gran 
numero  de  cardiol  1  pinas,  unos  fosfoJipidos  que 
poseen  cuatro  cadenas  de  atidos  grasos,  en  lugar  de 
dos,  lo  que  reduce  notablemente  su  permeabilidad 
frente  a  protones  y  electrones.  En  esta  membrana 
abunda,  asimismo,  el  complejo  enzimatico 
sintetasa  de  ATP,  implicada  en  la  production  de 
ATP  a  partir  de  ADP  y  fosfato  inorganico. 

*  La  sintetasa  de  ATP  consta  de  dos  pordones,  F0 
y  Fp  la  portion  F0  se  encuentra  enterrada,  en  su 
mayor  parte,  en  la  membrana  interna,  mien tr as 
que  la  portion  Fi  (tambien  conotida  como 


cabeza]  se  halla  suspendida  en  la  matrix,  se 
conecta  con  la  portion  F0  a  traves  del  tallo  de 
transition  y  se  estabilixa  mediante  otras  proteinas 
(v.  fig.  2.12B), 

*  Cada  portion  Fq  presenta  ires  sitios  de 
fosforiladon  de  ADP  en  ATP.  La  portion  posee 
una  manga  externa  ft)  a  y  una  manga  interna  movil 
formada  por  10  a  14  subunidades.  igualmente,  el 
tallo  cuenta  con  una  manga  interna  movil  que 
comunica  con  la  portion  F0  y  una  manga  externa 
fija. 

•  El  conjunto  de  las  mangas  moviles  del  tallo  y  la 
portion  Fj  redbe  el  no  mb  re  de  rotor.  Las  mangas 
externas  fijas  estan  conectadas  con  la  portion  F0y 
los  tres  componentes  conforman  el  llamado 

es  talon 

La  matrix  contiene  las  end  mas  que  procesan  el  pirn- 
vato  obtenido  en  la  glucolisis  y  los  atidns  grasos 
derivados  de  lip i dos  que  se  transportan  a  este  compar- 
timenLo  para  convertirlos  en  acetilnzoenxima  A  (CoA), 
cuyo  gmpo  acetilo  intervene  en  el  tido  del  atido  citrico 
para  reducir  moleculas  de  dinudeotido  de  nicotina- 
mida  adenina  (NAD+)  oxidadas  a  NADH  y  dinudeo¬ 
tido  de  flavin  a  adenina  (FAD)  en  FADH^  Fstas  molecu¬ 
las  redutidas  achian  como  accptorcs  de  electrones  de 
alta  energia  procedentes  del  tido  del  atido  dtrico  y  los 
transfieren  a  una  serie  de  proteinas  integrates  de  la 
membrana  interna  que  configuran  la  cadena  de  trans- 
porte  de  electrones  (fig,  2, 1 2C).  Los  electrones  pasan  a 
lo  largo  de  esta  cadena  y  su  energia  se  emplea  para 
transporter  FT  (es  detir,  protones)  desde  la  matrix  hada 
el  espado  intermem  branoso,  A  medida  que  la  concen¬ 
tration  de  FT  en  este  espado  aumenta  con  relation  a  la 
matrix,  el  gradiente  de  concentration  (fuerza  molriz  de 
protones)  asi  creado  impulsa  el  retomo  de  los  protones 
hatia  este  compartimento  a  traves  de  la  linica  via  posi¬ 
ble  para  ello,  la  sintetasa  de  AIT. 

El  movimiento  de  protones  hacia  el  rotor  de  ta 
sintetasa  de  ATP  hace  que  gire  en  tontacto  con  el 
estator,  de  modo  que  se  genera  energia  que 
aprovecharan  los  ties  sitios  de  la  portion  Fc,  para 
catalizai  la  fosforiladon  de  ADP  en  ATP,  un  com- 
puesto  rico  en  energia.  Algunas  de  las  moleculas  de 
ATP  asi  formadas  seran  utilizadas  por  la  mitocon¬ 
dria,  si  bien  la  mayor  pane  de  ellas  se  transportara 
al  citoplasma  para  satisfacer  las  necesidades  energeti- 
cas  de  la  celula. 

La  grasa  parda  abunda  espetialmente  en  los  animates 
que  hibeman.  Las  mitocondrias  de  sus  lipocitos  poseen 
termogeninas  en  lugar  de  sintetasa  de  ATP.  Aunque 
estas  enximas  pueden  desviara  los  protones  del  espado 
intermembranoso  hatia  la  matrix,  las  reactiones  oxida- 
tivas  que  tienen  lugar  en  estas  celulas  no  estan  aeopladas 
a  la  fosforiladon  y  la  fuerza  motrizde  protones  produce 
caloren  lugar  de  ATP.  El  calor  seudliza  para  despertar  al 
animal  del  estado  de  hibernation. 
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Ftgura  2.12  A,  Represen  Lacion  Lridi  mens  tonal  de  una  mi  Lo¬ 
am  dri  a  con  crestas  aplanadas.  B.  Diagram^  de  las  crestas  en 
panilla  a  gran  aumento,  C  Diagram  a  de  la  cadena  de  trans- 
porte  de  electrones  y  la  sintetasa  de  ATP  en  la  menibrana 
miiocondrial  interna.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Him  JL:  Color 
Textbook  of  Histology,  3rd  ed>  Philadelphia,  Saunders,  2007 , 

pm 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


Las  miopatias  mitocondriales  son  trastornos 
hereditarios  por  via  materna,  ya  que  las 
mitocondrias  provienen  del  ovulo.  Estas 
Infrecuentes  miopatias  afectan  por  igual  a  ambos 
sexos.  Su  pronostico  depend©  de  los  grupos 
musculares  afectados.  Pueden  manifestarse  con 
debilidad  muscular  y  cansancio  tras  el  ejercicio, 
aunque  las  variantes  mas  graves  pueden  tener 
consecuencias  mortales.  Por  lo  general,  el 
trastorno  se  manifiesta  hacia  el  final  de  la  segunda 
decada  de  vida.  Algunas  miopatias  frecuentes  son 
el  stndrome  de  Kearns-Sayre,  la  epilepsia 
mioclonica  y  la  encefalomiopatla  mitocondriaL 
No  existe  ningun  tratamcento  conocido  para  este 
grupo  de  enfermedades. 
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Inclusiones  y  citoesqueleto 

INCLUSIONES 

Las  inclusiones  son  dementos  cdulaies  inertes 
que  flotan  libremente  en  el  citoplasma  y  no  estan  limi- 
tados  por  membranas.  Las  inclusiones  mas  abundantes 
son  de  glucogeno,  lipkios,  pigmenLos  y  cristales. 

*  Habitual mente,  ei  glucogeno  se  almacena  en  d 
citoplasma  en  rosetas  de  particuias  |3r  las  cuales 
aparecen  proximas  a  dementos  del  RER,  Estas 
particulas  constituyen  depositos  de  energia  que  se 
someteran  a  la  glucogeno l i sis  para  obtener  glucosa, 
la  cuaJ  se  transfer  mara  en  moleculas  de  piruvato, 
que  pasaran  al  ciclo  del  acido  citrico, 

*  Los  lipidos  se  almacenan  en  forma  de  trigliceridos, 
cuya  degradadon  origina  addos  grasos  que  se 
catabolizan  en  el  ciclo  del  acido  citrico  para  formar 
piruvato,  Los  lipidos  constituyen  una  forma  mas 
eficaz  de  almacenamiento  de  energia  que  el 
glucogeno,  ya  que  el  ATP  generado  por  1  g  de 
lipidos  duplica  la  cantidad  obtenida  a  partir  de  1  g 
de  aquel. 

*  Por  lo  general  los  pigmentos  carecen  de  actividad 
metabolica,  si  bien  pueden  desempenar  una 
fundon  protectors,  como  la  melanina  presente  en 
la  piel,  la  cual  confiere  protection  a  las  celulas 
epidermicas  ffente  a  lesiones  en  el  ADN  de  sus 
cromosomas  al  absorber  la  radiation  ultravioleta. 
La  melanina  tambien  participa  en  la  funcion  visual 
de  la  retina.  Otro  pigmento,  la  lipofiitsma,  podria 
formarse  por  fusion  de  varies  cuerpos  residuales,  las 
vesicuias  limitadas  por  membrana  que  contienen 
los  residues  no  degradables  de  la  actividad 
lisosomica. 

*  Las  celulas  de  marmfero  no  suelen  contener 
cristales,  aunque  las  celulas  de  Sertoli  de  los 
testiculos  presentan,  a  menudo,  cristales  de 
Charcot- Bottscher,  cuya  funcion,  de  haberla, 
no  se  ha  definido  aum 

CITOESQUELETO 

EI  citoesqueleto,  la  red  tridimensional  que  sostiene 
a  la  celula,  esta  formado  por  microtubules,  filamen- 
tos  delgados  y  filamentos  inteonedios.  Ademas  del 
mantenim  lento  de  la  morfologia  celular,  esta  red 
intervieneen  la  adhesion  intercelular,  el  movimiento 
de  la  celula  a  lo  largo  de  dementos  del  tejido  conjun- 
tivo,  y  fatilita  la  exotitosis,  la  endotitosis  y  el  trafico  de 
membrana  en  el  citoplasma.  El  citoesqueleto  participa 
en  la  creation  de  compartimentos  cdulares  en  los  que 
se  concentran  dertos  sistemas  enzimatkos  con  el  fin 
de  poiendar  la  consecution  de  ciertas  reacciones  bio- 
quimicas. 


•  Los  microtubulos  son  estructuras  tilindricas  largas, 
flexibles  y  huecas  form  ad  as  por  heterod  micros  de 
tubulina  a  y  fi  (fig.  2 . 13 A] .  Los  dimeros  de  tubulina 
se  disponen  para  formar  unos  dementos  lineales 
dependientes  de  GTP  conocidos  como 
protofilamentos;  la  asodacion  de 
13  protofilamentos  da  lugar  a  un  microtubule 
tilindrko  de  25  nm  de  diametro  con  una  1  uz  de 
15  nm  de  diametro.  Cad  a  microtubulo  posee 
un  extreme  positivo  a  partir  del  cual  crete  y  un 
extremo  negative  que  tiende  a  acoitarse  a  no  ser 
que  se  encuentre  induido  en  unas  estructuras 
anulares  formadas  por  tubulina  y.  La  estabilizaefen 
del  extremo  positivo  se  logra  a  traves  de  una 
caperuza  de  protein  as  espedficas  a  soda  das  a 
microtubulos  (MAP),  las  cuales  impiden  su 
polimerization.  Los  microtubulos  estan 
polarizados.  Pueden  crecer  (en  un  proceso 
denominado  restate)  o  bien  acortarse  (en  un 
proceso  denominado  catastrofe);  esta  actividad 
dclica  se  conote  como  inesta  bifid  ad  din  ami  ca. 

•  Otras  MAP  actuan  como  motores  mol  etui  ares,  las 
protemas  cinesina  y  dineina,  ya  que  permiten  el 
transporte  de  materia]  celular  a  lo  largo  de 
distances  considerables  sobre  los  microtubulos, 
que  represen tarian  autopistas  celulares,  hada  d 
extremo  positivo  (rinesina)  o  el  negative 
(dineina). 

•  Algunas  MAP  intervienen  como  dementos 
espadadores  de  microtubulos  certanos;  por 
ejemplo,  MAP2  aleja  a  un  microtubulo  de  otro, 
mientras  que  otras,  como  tau,  fadlitan  su 
acettamlento, 

*  General  mente,  los  extremes  negadvos  de 

La  mayoria  de  los  microtubulos  proceden  de  la 
misma  region  celular,  eJ  centrosoma  o  centro 
organizador  de  microtubulos  (CGMT)  de  la 
celula,  Los  microtubules  mantienen  la 
morfologia  celular,  fadlitan  el  transporte 
intracelular,  form  an  el  huso  mitotico  y  el  huso 
meiotico,  constituyen  el  eje  citoesqueletico  de 
dlios  y  flagelos,  y  conforman  los  centriolos  y 
los  corpusculos  basales. 

*  Los  centriolos  son  dos  pequerias  estructuras 
dlindricas,  cada  una  de  las  cuales  esta  const!  tu  Ida 
por  nueve  tripletes  de  microtubulos  y  con  una 
disposition  perpendicular  respecto  al  otro 
centriolo  (fig,  2.13D),  Cada  integrante  del  par  de 
centriolos  se  replica  a  lo  largo  de  la  fase  S  dd  ciclo 
celular.  Los  centriolos  conforman  el  centrosoma  y 
actuan  como  centres  de  organization  del  aparato 
del  huso  en  el  transcurso  de  la  division  celular. 
Asimismo,  constituyen  los  corpusculos  basales 
que  dirigen  la  organizadon  de  los  cilios  y  los 
flagelos. 
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TRASTORNOS  RELACIONADOS 
CON  LOS  DEPOSITOS  DE  GLUCOGENO 

Algunas  personas  presentan  trastornos 
relacionados  con  depositos  de  glucogeno  al  ser 
incapaces  de  degradar  esta  molecula*  lo  que  da 
iugar  a  su  acumuladon  excesiva  en  las  cetulas. 
Se  distinguen  tres  variantes:  1}  afectacion 
hepatica;  2)  afectacion  miopatica*  y 
3)  miscelanea.  La  enfermedad  se  debe  a  la 
ausencia  o  el  funcionamlento  incorrecto  de 


alguna  de  las  enzimas  implicadas  en  la 
degradacidn. 


TRASTORNOS  RELACIONADOS 
CON  LA  MELANINA 

Los  sujetos  que  carecen  de  la  capacidad  de 
sfntettzar  meianina,  por  lo  general  debido  a  una 
mutacidn  en  el  gen  que  codifica  la  enzima 
tirosinasa,  muestran  una  coloradon  cutanea  muy 
palida  y  ojos  rojos.  Estas  personas  presentan 
albinismo.  Los  individuos  que  producen  una 
cantidad  de  meianina  mayor  de  lo  normal 
presentan  una  tez  mas  oscura  y  placas 
escamiformes  de  color  oscurcx  Se  dice  que  estan 
afectados  por  un  trastomo  conoddo  como 
ictiosis  laminar.  Otros  sujetos  carecen  de 
melanocitos,  las  celulas  responsables  de  la 
stntesis  de  meianina.  Presentan  vitiligo. 
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Figura  2.13  Esqutmas  uidimemionales  de  lo$  distimos  compo- 
nentes  del  citoesqudelo.  A*  M  icrolubulo.  EL  FilamenLo  delgado. 
C.  Filamenio  inLermedio.  D.  Centiiolo.  (Tornado  de  Gartner  LP, 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders , 
2007,  p  43 0 
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•  Los  filamentos  delgados  (microfilamentos)  estan 
formados  por  monomeros  de  actina  G  que  se 
organ  izan  en  das  cadenas  enrolladas 
helicoid  almente  de  actina  F  que  configuran  un 
filamento  polarizado  de  7  nm  dc  diametro  en 
un  proceso  que  requiere  ATP  (fig.  2.14B),  Los 
monomeros  y  los  Filamentos  de  actina  representan, 
aproximadamente,  el  15%  del  contenido  protdco 
de  la  celula,  pot  lo  que  constitute  una  de  las 
protemas  intracelulares  mas  abundantes.  De 
manera  similar  a  los  microtubulos,  los 
micro  filamentos  poseen  un  extreme  positivo 
(romo  debido  a  la  presencia  del  sitio  de  union  de 
miosina)  v  un  extremo  negative  (afilado  debido  a 
la  ausencia  de  dicho  sitio)t  El  ritmo  de 
polimerizadon  del  filamento  es  mas  rapido  en  el 
extremo  positivo, 

•  Cuando  un  filamento  delgado  alcanza  la  longitud 
indicada,  sus  dos  extremes  se  recubren  con 
protemas  de  coronamiento,  como  gdsolina,  las 
cuales  estabilizan  ambos  extremos  al  impedir  su 
polimerizadon  o  despolimerizacion.  La  proteina 
gelsolina  interviene,  ademas,  en  la  division  de  un 
mi  no  filamento  en  dos  y  la  aditidn  de  una 
caper uza  a  los  extremos  asi  creados. 

•  La  action  de  la  proteina  cofilim,  que  induce  La 
despoil  merizacion  mediante  la  elimination  de 
monomeros  de  actina  G  en  el  extremo  negativo, 
provoca  el  acortamiento  de  los  filamentos 
delgados,  Su  polimerizadon  depende  de  la 
presencia  de  un  gran  numero  de  monomeros  de 
actina  G,  que  son  secuestrados  por  la  proteina 
timosina  en  el  titoplasma  y  transfer! dos  desde 
esta  al  extremo  posidvo  del  microfilamenio  por  la 
proteina  profilina. 

•  Este  complejo  proteico  controla  la  ramification  de 
los  filamentos  delgados,  ya  que  regula  la  union 
de  monomeros  de  actina  G  a  los  micmfilamentos 
existentes,  La  profilina  cataliza  la  polimerizadon  de 
la  ramification  a  partirde  ese  sitio.  Las  asotiaciones 
que  crean  los  microfilamentos  a l  interactional 
enure  sj  se  dividen  en  haces  contractiles,  redes 
similaresagel  y  haces  paralelos,  Asimtsmo,  la  actina 
intervi  ene  en  el  esta  bled  miento  y  el 
mantenimiento  de  los  contactos  focales  de  la  celula 
con  la  matriz  extracelular, 

•  Los  haces  contractile®  se  vinculan  con  varios 
tipos  de  miosina,  de  la  miosina  1  a  la  miosina  IX,  y 
estan  implicados  en  los  procesos  de  contraction, 


la  contraction  muscular  y  el  movimiento 
intracelular  de  moleculas. 

*  Las  redes  similares  a  gel  se  rdationan  con  la 
proteina  filamina  v  conforman  matrices  muy 
viscosas,  como  las  que  se  encuentran  presentes 
en  la  corteza  celular. 

*  Los  haces  paralelos  son  filamentos  delgados 
asociados  a  las  protemas  viliina  y  fimbrina. 
Conservan  la  disposition  paralela  de  los 
microfilamentos,  como  sucede  en  el  haz  interne 
dc  las  microvellosidadesy  Las  microespicuias  y  en 
la  red  terminal. 

•  Los  filamentos  intermedios  son  unos 
componentes  citoesqueleticos  filiformes  con  un 
diametro  comprendido  entre  8  y  lQnm  que 
mantienen  la  eslxuctura  celular,  and  an  el  niideo 
en  su  position,  unen  a  las  protemas  integrals  de 
membrana  a  I  titoesqueleto  y  reaccionan  ante  los 
movimientos  de  la  matriz  extraceluiar.  Estos 
filamentos  (fig,  2.14CJ  se  componen  de  tetrameros 
formados  por  protemas  cilmdricas,  ocho  de  las 
cuales  se  organ  izan  en  helices  dens  as  de 
protofilamentos.  La  asociacion  de  dos  de  estos 
origina  protofibril  las,  que  se  organ  izan  en  grupos 
de  cuatro  para  formar  un  filamento  intermedio. 

Se  han  identificado  alrededor  de  40  tipos  de 
filamentos  intermedios  con  nrreglo  a  su 
composition  proteica  y  su  distribution  celular. 

Las  clases  mas  comunes  son  los  filamentos  dc 
queratina,  los  filamentos  de  desmina,  los 
filamentos  de  vimentina,  los  filamentos  de 
proteina  atidica  fibrilar  glial,  los  neurofi  la  memos 
y  los  filamentos  de  la  lamina  nuclear.  Las 
protemas  de  union  a  los  filamentos  intermedios 
se  and  an  a  los  filamentos  intermedios,  a  los  que 
unen  entre  si  para  fatilitar  la  formation  de  la  red 
tridimensional  del  titoesqueleto.  Las  proieinas 
mejor  conocidas  de  este  sistema  son  filagrina, 
sinemina,  plectina  y  las  plaquinas. 

*  Las  filagrtnas  unen  filamentos  de  queratina  en 
haces, 

*  La  sinemina  se  ime  a  la  desmina,  mientras  que  la 
plectina  lo  hace  a  la  vimentina,  para  crear  una  red 
tridimensional  en  el  tompartimento 
citoplasmico, 

*  Las  plaquinas  anclan  los  filamentos  de  queratina 
a  los  hemidesmosomas  de  las  celulas  epiteliales  y 
los  neurofi  la  memos  a  los  filamentos  delgados  en 
las  neuronas  de  los  ganglios  dorsales. 
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Figura  2.14  Esquemas  Iridimensionales  de  los  distintos  componentes  del  dtoesqueleto.  A.  Microtubule,  B.  Filamento  delgado, 
C.  Filamenio  mtermedio.  D.  Centriolo,  (Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  JL *  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders , 
2007,  p  43.) 
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NUCLEO 


El  nudeo,  d  organ ulo  celular  de  mayor  tamano,  no 
solamente  contiene  el  ADN  de  la  celuia,  sino  que 
tambien  alberga  la  maquinaria  responsable  de  la  sin- 
tests  del  ADN  y  el  ARN.  El  nudeo 
engloba  tres  co  m  parti  me  ntos  princi- 
pales:  la  cromatina,  el  material  gene- 
tico  de  la  celuia;  ei  nudeolo,  en  el 
que  tiene  lugar  la  sintesis  del  ARN 
ribos6mico  (ARNr)  y  el  ensamblaje 
de  las  subunidades  ribosomkas;  y  el 
nudeo  pi  asm  a,  una  matriz  formada 
por  diversas  macromoleculas  y  parti- 
alias  nudeares.  El  nudeo  se  rodea  de 
la  envoltura  nudear,  integrada  por 
dos  membranas.  A  pesar  de  que  la 
morfologta,  la  localizadon  y  el 
tamano  del  nudeo  difieren  en  distin- 
tos  tipos  ce  lulares,  en  la  mayoria  de 
las  cdulas  adopta  una  posidon  cen¬ 
tral  y  es  esferico. 


Envoltura  nuclear 

La  envoltura  nuclear  esta  formada  por  las  membra- 
nas  nudeares  intern  as  y  extern  as,  que  se  separan 
por  La  dsterna  perinuclear  (10  a  30 nm  de  grosor)  y 
presen  la  unas  perforadones  conoddas  como  poros 
nudeares,  unas  regiones  en  las  que  ambas  membra- 
nas  se  fusionan  y  a  traves  de  las  cuales  se  inter- 
cambian  sustancias  entre  el  nudeo  y  el  citoplasma 
(fig.  3.1). 

*  La  membrana  midear  interna,  cuyo  grosor  es 
de  unos  6nm,  esta  en  contacto  con  la  lamina 
nuclear,  una  mall  a  de  filamentos  intermedios 
formada  por  las  laminas  A,  By  Cy  local  izada 
en  la  periferia  del  nudeo.  Ademas  de  organizar 
y  mantener  a  la  cromatina  perinudear  y  la 
membrana  nudear  interna,  estas  laminas 
intervienen  en  el  ensamblaje  de  la  envoltura 
nudear  tras  la  division  celular.  Las  proteinas 
uansmembrana  de  la  membrana  nudear  interna, 
que  suelen  asociarse  a  proteinas  de  la  matriz, 
attuan  como  sitios  de  contacto  para  moleculas 
de  ARN  y  cromosomas  nudeares. 

*  La  membrana  nudear  externa,  de  6  nm  de  grosor  y 
a  la  que  se  adosan  ribosomas,  se  continua  con  el 
reuculo  endoplasmico  rugoso;  su  super  fide 
ckoplasmica  estd  rodeada  por  una  malla  de 
vimentina  (filamentos  intermedios), 


POROS  NUCLEARES  V  C0MPLEJ0S  DEL  PORO  NUCLEAR 

Los  poros  nudeares  aparecen  en  regiones  de  la  envoi- 

tura  en  las  que  se  fusionan  las  membranas  interna  y 
externa  para  permit! r  la  comuni carion 
del  nudeo  con  d  dtoplasma.  En  la  peri¬ 
feria  del  poro  nudear  aparecen  gluco- 
proteinas  que  intervienen  en  la  forma- 
don  dd  complejo  del  poro  nudear.  Los 
compl  ej  os  se  comunican  entre  si  a  traves 
de  la  lamina  nudear  para  pemnitir  el 
paso  de  moleculas  a  traves  de  los  poros. 

*  El  complejo  del  poro  nudear  consta 
de  tres  estructuras  anulares  de 
natural eza  proteica,  con  simetria 
octamgrica,  conectadas  entre  si  por 
rayos  en  disposidon  vertical  y  que 
atraviesan  ambas  membranas 
(diametro,  100  a  125  nm). 

■  Los  tres  anil  los  superpuestos  reciben 
el  n ombre  de  anillo  citopldsmico, 
anillo  luminal  y  anillo  nuclear. 
Ademas,  exisie  una  canasiilla  nuclear  en  la  cara 
nudear  de  cada  complejo  del  pmo  (fig.  3.2). 

*  En  el  reborde  de  la  portion  dtoplasmica  del  poro 
nuclear  se  haJIa  d  anillo  citoplismico,  que  consta 
de  ocho  subunidades,  cada  una  de  las  cuales  posee 
un  filamento  dtoplasmico  formado  por  una 
protema  de  union  a  Ran  (proteina  de  union  a  CLP) 
que  facilita  el  transporte  de  moleculas  desde  el 

ci  to  plasma  hada  el  nudeo. 

*  Otro  grupo  de  ocho  proteinas  transmembiana  que  se 
proyectan  hada  la  luz  dd  poro  y  la  ristema 
perinudear  conforman  d  anillo  luminal  (anillo 
medio),  cuya  luz  central  podrta  corresponder  a  un 
canal  con  compuerta  que  limitaria  la  division  pasiva. 
Otras  proteinas  asodadas  al  complejo  intervienen  en 
la  regulation  del  transporte  a  traves  del  poro  nudear. 

*  En  ocasiones  puede  visualizarse  una  estiuetura 
ovalada,  d  transportador,  en  la  luz  central.  Es 
posibleque  este  elemento  corresponds  a  material  que 
esta  siendo  transportado  hada  el  nudeo  o  fiiera  de  el. 

*  El  anillo  nudear  (anillo  nudeoplasmko)  se 
localiza  en  el  borde  de  la  cara  nudear  del  complejo 
del  poro,  integrado  tambien  por  ocho  subunidades. 
Este  anillo  intemo  parddpa  en  la  exportation  de 
moleculas  de  ARN  hada  el  dtoplasma. 

*  Suspendida  dd  anillo  nudear  esta  la  canastilla 
nuclear,  una  estructura  filamentosa  flexible  en  forma 
de  cesta,  y  un  anillo  distal,  unido  a  la  porcion  distal  de 
la  canastilla,  aparecen  suspendidos  dd  anillo  nudear. 


TERMINUS  CLAVE 

•  Complejo  del  poro 
nuclear 

•  Cromosomas 

•  Acido 

desoxirribonucleico 

(ADN) 

•  Acido  ribonucleico 
(ARN) 

•  Ciclo  celular 

•  Mitosis 

•  Meiosis 

•  Apoptosis 
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Figura  3.1  Diagrams  de  un  nudeo  upico.  (Tornado  de  Gartner 
LP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia , 
Saunders,  2007 ,  p52,) 
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Rgura  3.2  Complejo  del  pom  nuclear.  (Tornado  de 
Gartner  LPt  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p54 .) 
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Funcronamiento  del  poro  nuclear 

El  tamano  de  la  luz  del  com  pie  jo  del  poro  nuclear  se 
reduce  como  consecuenda  de  la  presencia  de  las  pro 
temas  que  lo  integran,  de  tal  modo  que  las  moleculas 
mayores  de  11  nm  no  pueden  atravesado  en  ningun 
sentido  salvo  en  un  proceso  de  trans  porte  mediado 
por  receptores,  depen di erne  de  energia. 

*  linos  receptores,  las  importinas  y  las  exportinas, 
del  complejo  del  poro  nuclear  ban  de  recon ocer  las 
secuendas  serial  que  porta  n  I  os  compuestos  a 
transportar;  la  regulation  del  transports  depende  de 
nudeoproteinas  asodadas  a  Rany  al  complejo  del 
poro  nudear, 

*  Las  importinas  presentan  senales  de  local izacion 
nudear, 

*  Las  exportinas  poseen  senales  de  exportation 
nudear. 

Un  ejemplo  del  fundonamiento  de  las  importinas 
es  el  transporte  de  las  proteinas  que  integran  los  ribo- 
somas  hacia  el  citoplasma,  miemras  que  la  transferen- 
da  de  dertas  macromoleculas,  como  el  ARN,  hada 
dicho  com  parti  men  to  ilustra  la  funcion  de  las  expor¬ 
tinas  [fig,  3.3). 

Cromatina 

El  material  genetico  (ADN)  de  la  celula  se  encnentra 
en  el  nucleo  y  forma  parte  de  los  cromosomas,  unas 
estructuras  tan  compactadas  a  lo  largo  de  la  mitosis 
que  pueden  visualizarse  en  la  microscopia  optica, 
pero  durante  las  restantes  etapas  del  cido  celular  se 
desenrollan  hasta  convertirse  en  unas  hebras  laxas  de 
cromatina, 

*  La  mayor  parte  de  la  cromatina  nudear  esta 

par dalm  ente  descondensada,  corresponde  a  areas 
inactivas  desde  el  punto  de  vista  de  la  transcripcion  y 
se  localiza  en  la  periferia  nuclear;  redhe  d  nombTe 
de  heterocromalina. 


*  La  cromatina  active  conocida  como  eucromarina, 
esta  descondensada  y  representa  una  hebra  de  ADN 
de  2  nm  de  grosor  eruollada  aired  edor  de  unas 
cuentas,  los  nucleo  so  mas,  cuva  trascripdon  dara 
lugar  al  ARN, 

•  Cada  nudeosoma  es  un  complejo  octamerico 
formado  por  proteinas,  las  histonas  (H2A,  H2B, 
H3  y  H4),  alrededor  del  cual  se  enrollan  dos 
vueltas  de  la  tadena  del  ADN,  que  equivalen  a 
unos  150  pares  de  nudeoddos. 

•  El  ADN  espadador  comprende  unos  200  pares  de 
bases  que  separan  nudeosomas  contiguos.  Estas 
estructuras  mantienen  la  hebra  del  ADN  y 
partidpan  en  la  regulation  de  la  replication,  la 
reparation  y  fa  transcripcion  dei  ADN, 

•  La  cromatina  se  enrol  la  helicoidalmente  para 
formar  una  fibra  de  30  nm  que  contiene  seis 
nudeosomas  por  vuelta  de  h  el  ice  y  se 
estabilizan  por  la  interaction  con  la  histona  Hi 
(fig.  3.4). 

CROMOSOMAS 

Las  fibras  de  cromatina  se  condensan  antes  del 
comienzo  de  la  mitosis  o  la  meiosis  para  formar  los 
cromosomas,  que  alcanzan  el  maximo  grado  de 
empaquetamiento  durante  la  metafase  (v.  fig.  3.4), 

*  Cada  espede  posee  un  numero  espedfico  de 
cromosomas,  denominado  genoma  o  constitucion 
genetita  total. 

*  El  genoma  humano  consta  de  46  cromosomas: 

23  pares  de  cromosomas  homologos,  cada  uno  del 
par  de  cada  progenitor. 

•  La  especie  hum  an  a  posee  22  pares  de 
cromosomas  somatlcos  (autosomas)  y  un  unico 
par  de  cromosomas  sexuales. 

•  El  par  de  cromosomas  sexuales  femeninos  se 
compone  de  dos  cromosomas  X  (XX),  mientras 
que  el  par  mastulino  lo  hace  por  un  cromosoma  X 
y  un  cromosoma  Y  (XY). 
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Figura  3.3  Funtion  de  Ran  en  la  importation  nuclear.  GAP,  protema  acdvadora  de  GTPasa;  GDP,  difosfalo  deguanosina;  SLN,  seriales 
de  localization  nuclear,  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  54.) 
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Figura  3.4  Empaquetamiento  de  la  cromatina  para  dar  lugar  a  los  cromosomas.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hian  /L:  Co  tor  Textbook  of 
(g)  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saundeis,  2007,  p  55.) 
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3Q  ACIDO  DESOXERRIBONUGLEICO  Y  ACIDO  RIBQNUCLEICO 

La  molecula  de  ADN  se  cotnpone  de  dos  tipos  de 
bases  nitrogenadas,  purinas  (adenina  y  guanina)  y 
pirimidinas  (dtosina  y  timidina),  que  se  unen  a  dos 
esqueletos  de  desoxirribofuranosas,  lo  que  da  lugar  a 
una  secuenda  lineal  de  nudeotidos.  Entre  las  bases 
complementarias  enfrentadas  se  establecen  enlaces  de 
hidrogeno  que  conectan  entre  si  a  las  dos  hebras  y  dan 
lugar  a  la  doble  helice. 

La  molecula  de  ARN  es  semejante  a  la  de  ADN,  si 
bien  se  comptme  de  una  cadena  send!  la  en  lugar  de 
una  hebra  doble  y  las  bases  nitrogenadas  esian  unidas 
a  esqueletos  de  ribofijranosa  (no  obstante  algunos 
virus  poseen  ARN  bicatenario),  Asimismo,  el  ARN 
presents  uracilo  en  lugar  de  timidina,  La  smtesis  de 
ARN  se  conoce  como  tran scrip cion,  en  la  que  una  de 
las  hebras  del  ADN  attua  corno  molde  para  la  forma  - 
cion  de  una  hebra  monocatenaria  complementaria  de 
ARN,  Se  distinguen  Ires  tipos  diferentes  de  ARN,  que 
se  transcriben  de  manera  similar  por  una  polimerasa 
de  ARN  espedfica  para  cada  uno  de  ellos. 

•  El  ARN  mensajero  (ARNm),  sintetizado  por  la 
polimerasa  II  r  contiene  informadon  genetica 
transcrita  a  partir  del  ADN  para  la  smtesis  de  una 
secuencia  de  aminoaddos,  que  tendra  lugar  en  el 
dtoplasma.  La  molecula  de  ARNm  represent#  una 
copia  exacta  de  una  secuencia  determ inad a  de  la 
molecula  de  ADN  que  corresponde  a  un  gen, 

•  El  ARN  de  transference  (ARNt),  sintetizado  por 
la  polimerasa  IIL  transporta  aminoaddos  activados 
hasta  el  complejo  ribosoma-ARNm  encargado  de 
la  smtesis  proteica  (v.  apartado  sob  re  la  smtesis  de 
protemas  en  el  capitulo  2). 

•  El  ARN  ribosdmico  (ARNr),  sintetizado  por  la 
polimerasa  1,  se  fabrica  en  el  nudeolo  y  se  asoda  a 
protein  as  para  formar  las  subuni  dad  es  ribosomicas. 

Transcription 

La  union  de  ciertos  cofactores  a  la  polimerasa  II  fadlita 
el  desenrollamiento  de  dos  vudtas  de  la  doble  helice 


del  ADN  con  el  fin  de  exponer  los  nudeotidos  presen  - 
tes  en  esa  region, 

•  La  polimerasa  II  emplea  una  de  las  hebras  del  ADN 
corno  molde  para  sintetizar  la  molecula 
complementaria  de  ARNm, 

•  La  doble  helice  continua  separandose  conforme 
avanza  la  transcription,  en  la  que  la  misma  hebra 
del  ADN  actua  como  molde  para  formar  una 
molecula  complementaria  de  ARN. 

•  La  hebra  de  ARN  crece  a  medida  que  se  ariaden 
nuevos  nudeotidos  hasta  liberarse  del  molde  de  ADN, 
que  recuperara  su  conformation  anterior  (fig.  3,5), 

La  molecula  transcrita  de  ARN  (transcrito  primario) 
separada  del  molde  de  ADN  se  denomina  ARN  men¬ 
sajero  precursor  (ARNm-pre)  y  contiene  elementos 
codificantes  (exones)  y  no  codificantes  (intrones). 

•  Los  lntiones  no  codificantes  deben  dlminarse  para 
crear  una  secuencia  continua  de  exones. 

•  Las  moleculas  de  ARNm-pre  han  de  formar 
complejos  con  parriculas  de  dbonudeoproteinas 
luideares  heterogeneas  (RNPnh)  para  poner  en 
marcha  el  proceso  de  corte  y  empalmey  reducir  la 
longitud  del  ARNm-pre,  En  este  proceso  intervienen 
otros  mecanismos  de  procesamiento, 

•  En  el  proceso  partidpan  dnco  iibomideoprotemas 
pequefias  nu clearer  (RNPpn)  y  muchos  otros 
factores  de  corte  y  empalme  diferentes  de  las 
RNPpn  queconforman  los  espliceosomas,  los  cuales 
producen  ribo  nudeopr oteina  mensajera  (RNPm), 

•  Tras  concluir  el  proceso  de  corte  y  empalme  y 
eliminarse  las  protemas  nudeares,  la  molecula  de 
ARNm  atraviesa  el  complejo  del  poro  nuclear  para 
pasar  al  titoplasma, 

A  pesar  de  que  las  secuencias  del  ARN  intronico 
que  se  eliminan  de  la  molecula  inmadura  de  ARN 
constituyen  un  porcentaje  mayor  del  ARN  nuclear 
que  los  ffagmentos  de  ARN  exonicos,  se  tree  que  no 
desemperian  funcion  alguna.  Los  indidos  mas  recien- 
tes  sugieren  que  podrian  llevar  a  cabo  funciones  de 
regulation  junto-  a  protemas  reguladoras. 
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Figura  3.5  Transcripcion  del  ADN  en  ARNm.  (Modificado  de  Averts  B,  BrayD,  Lewis  J,  etal.  Molecular  Biology  of  the  Cell  3rd  ed.  New  York 
Garland  Publishing >  1 994 . } 
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32  NUCLEOPLASMA 

El  nucleoplasm  a  secompone  de  granulos  de  intercro- 
matina  y  peritromatina,  RNPpn  y  la  matriz  nuclear 
(fig-  3.6). 

*  Granules  de  intercromatina  (20  a  25  nm  de 
diametro),  que  se  diseminan  entre  la  cromatina, 
contienen  RNP  y  varias  enzimas,  como  Trifosfatasa 
de  adenosina  (ATPasa),  trifosfatasa  de  guanosina 
(CTPasa),  p-glicerofosfatasa  y  pirofosfatasa  de 
dinucleotidos  de  nicotinamida-adenma  (NAD), 

Se  ignora  cual  es  su  fiindon. 

*  Granules  de  pericromattna  (30  a  50  nm  de 
diametro),  rodeados  de  un  halo  de  composition 
desconociday  un  grosor  de  25  nm,  se  localizan  en  la 
periferia  de  la  heterocromatina  y  contienen 
paitloilas  similares  a  RNPnh.  Linos  complejos 
formados  por  secuendas  cottas  de  ARN  y  protemas, 
denominados  RNPpn,  manipulan  y  transportan  las 
RNPnh,  que  estan  impiieadas  en  el  procesamiento 
de  los  ARNm-pre. 

Matriz  nuclear 

Desde  el  punto  de  vista  estructural,  la  matriz  nuclear 
comiene  elementos  fibrilaies,  nudeolos  residuales, 
restos  de  redes  de  RNP  y  el  complejo  integrado  por 
la  lamina  nuclear  y  los  poros  nucleares,  Reciente- 
mente  se  ha  identificado  un  retiailo  nudeoplasmico 
en  el  seno  de  esta  matriz  que  parece  continuarse  con  el 
reticulo  endopldsmico  del  dtoplasma  y  almacenaria 
calcio  para  su  uso  por  el  nucleo.  Asimismo,  se  han 
descubierto  receptores  e  inositol  1,4,5-trifosfato,  que 
regulan  la  serializarion  mediada  por  el  calcio  nudear, 
en  espedal  de  las  serial es  reladonadas  con  el  trans- 
porte  de  protein  as  y  la  transcription  de  ciertos  genes. 
La  matriz  nudear  puede  dividiise  en  compartimen- 
tos  que  interacrionan  entre  si  para  permitir  la  regula- 


don  de  la  expresion  de  genes  espedfkos  en  memen¬ 
tos  deter minados,  la  transcription  y  el  procesamiento 
de  moleculas  de  ARNt  y  ARNm,  y  la  union  de  distintas 
moleculas  de  serialization  y  vims, 

NUCLEQLO 

El  nudeolo,  una  estructura  nuclear  formada  por  ARN 
muy  basdfilo  y  en  la  que  abundan  las  protemas,  tan 
solo  es  visible  a  lo  largo  de  la  interfase.  Aunque  las 
celulas  contienen  normal mente  un  unico  nudeolo,  en 
algunos  tipos  celulares  aparecen  dos  o  tres  nudeolos; 
el  nudeolo  se  expande  durante  la  smtesis  de  ARNm  y 
se  asocia  a  una  portion  de  los  cromosomas,  la  croma- 
tina  asodada  al  nudeolo,  que  se  transcribe  para  ge¬ 
neral  ARNm  o  ARNr.  Pueden  distinguirse  cuatro 
regiones  en  el  nudeolo: 

•  Centro  fibrilar  de  tin  cion  paJida,  que  se  caracteriza 
por  la  presenda  de  los  extremes  de  los  cromosomas 
13,  14,  15,  21,  y  22  (en  el  ser  humano),  los  cuales 
portan  los  genes  correspondientes  al  ARNr, 

*  Parte  fibrosa,  en  la  que  se  transcribe  el  ARN 
nucleolar, 

•  Parte  granulosa,  la  region  nucleolar  en  la  que  se 
ensamblan  las  subunidades  ribosomicas. 

*  Matriz  nucleolar,  una  red  de  fibras  que  mantienen 
la  organization  del  nudeolo. 

El  nudeolo  estd  implicado  en  el  ensamhlaje  y  la 
organizadon  de  las  subunidades  ribosomicas  no 
mitocondriales  (fig,  3,7),  la  regulation  de  determi- 
nados  p  rotes  os  del  ddo  celular  media nte  el  secues- 
tro  o  la  inactivation  de  dclasas  depend ientes  de 
cidinas,  el  ensamblaje  de  las  RNP,  la  regulacion  de 
la  exportation  de  tompuestos  desde  el  nudeo  y, 
posibl entente,  la  regulacion  del  proceso  de  envejeci- 
miento. 
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Fig ura  3,6  Nucleo,  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders ,  2007 f  p  52.) 
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Figura  3.7  Formation  de  los  ribosomas,  (Modificado  de  Alberts  B,  Bray  D,  Lewis  L  et  ah  Molecular  Biology  of  the  Cell  3rd  ed.  New  York 
®  Garland  Publishing,  1994.) 
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Ciclo  celular 

El  cido  celular,  una  secuentia  de  acontecimientos 
celulares  que  preparan  a  la  celula  para  su  division, 
consta  de  la  interfase,  a  lo  largo  de  la  cual  se  incre¬ 
ments  su  tamario  y  se  duplica  el  material  genetico,  y  la 
mitosis,  un  proceso  que  da  lugar  a  dos  celulas  hijas 
identical.  Por  lo  general,  se  considers  que  el  ddo 
celular  se  iniria  al  conduir  la  division  celular  para 
dar  comienzo  a  la  interfase  (fig.  3.8), 

*  La  mitosis  puede  suspenderse  en  aigunas  celulas 
muy  diferendadas  (p,  ej.,  celulas  musculares  y 
neuronas),  que  permanecerian  en  la  fase  de 
rep  os  o  Gt> 

•  Otras  celulas,  coma  los  linfodtos  perifericos,  pasan 
a  la  fase  Gt>  de  forma  temporal  hasta  la  reanudacion 
del  ciclo  celular  en  un  momento  posterior, 

Algunos  aeon  ted  mien  tos,  como  fuerzas  mecanicas, 
la  isquemia  o  la  muerte  de  celulas  de  un  linaje  celular 
determinado,  pueden  indurir  la  liber  ad  on  de  facto  res 
de  credmiento  por  parte  de  celulas  de  serialization  que 
estimulan  la  expresion  de  proto  oncogenes,  los  cuales 
ponen  en  marcha  las  vias  proliferativas  de  la  celula.  Se 
activa,  asi,  una  cascada  de  dnasas  de  protein  as  citoplas- 
micas  que  inducen  una  seriede  factoresde  transcription 
nudeares,  los  cuales  regulan  la  expresion  de  protoonco- 
genes  vinculados  con  la  division  celular.  Muchas  neo¬ 
plasias  malignas  se  deben  a  la  existencia  de  mutadones 
en  protooncogenes  que  perm i  ten  la  proliferation  des- 
controlada  de  la  celula  portadora  de  la  mutation. 

Al  unirse  a  cinasas  depend!  entes  de  cidinas 
(CDK),  un  grupo  de  proteinas  llamadas  cidinas  no 
solamente  las  act!  van,  si  no  que  las  encauzan  hada  las 
proteinas  diana  y,  de  este  modo,  rigen  d  ingreso  y  el 
avance  de  la  celula  en  el  ddo  celular,  Existen  tres  tipos 
prindpales  de  pun  tos  de  control,  en  los  cuales  pueden 
actuar  los  mecanismos  de  control  para  impedir  la 
entrada  de  la  celula  en  ei  ddo  celular  o  interrump irlo. 
En  cada  punto  de  control,  la  celula  puede  optar  por 
ingresar  o  finalizar  el  cido  celular,  detenerlo  tempo- 
ralmente  o  bien  abandonarlo.  Estos  puntos  de  control 
son  los  siguientes: 

•  Punto  de  imdo/ restriction  en  la  fase  gap  1,  el  cual 
permite  la  duplication  de  los  cromosomas  y  ei  paso 
a  la  fase  gap  2; 

*  Punto  de  control  Gz/Mf  d  cual  poneen  marcha 
la  condensation  de  los  cromosomas  y  otros 
procesos  necesarios  para  d  comienzo  de  la 
mitosis;  y 


•  Punto  de  control  de  metafase/anafase,  el  cual 
posibilita  la  separation  de  las  cromatidas  hermanas, 
la  finalization  de  la  fase  M.  y  la  citodnesis, 

A  continuation,  se  enumeran  las  cuatro  dases  de 
cidinas  y  las  CDK  con  las  que  interaccionan: 

•  Cidinas  Gj*  La  ciclina  D  se  une  a  CDK4  y  CDKG  en 
una  etapa  temprana  de  la  fase  Gi, 

•  Cidinas  Gi/S,  La  ciclina  E  se  sintetiza  a  finales  de  la 
fase  G|  y  se  une  a  la  CDK2,  Estos  tres  tomplejos, 
junto  a  otros  media  do  res,  permiten  el  initio  de  la 
fase  S  y  su  progresion. 

•  Cidinas  S.  I.a  cidina  A  se  une  a  CDK2  y  CDKl  para 
formar  complejos  que  permiten  a  la  celula  salir  de  la 
fase  S  y  pasar  a  la  fase  G2  e  inducir  la  sintesis  de 

la  cidina  B, 

•  Cidinas  M.  La  cidina  B  forma  un  complejo  con  la 
ciclina  CDKl,  el  cual  regula  la  salida  de  la  fase  Gz  y 
d  ingreso  en  la  fase  M. 

Las  cidinas  se  degrad  an  cuando  han  cumplido  su 
mision  para  impedir  su  intervention  en  otras  etapas. 

INTERFASE 

La  interfase  se  divide  en  tres  fases:  la  fase  G  { (gap),  a  lo 
largo  de  la  cual  la  celula  se  prepara  para  la  sintesis  de 
ADN;  la  fase  S  (fase  de  sintesis),  en  la  que  tiene  lugar 
la  replication  del  ADN;  y  la  fase  G2,  la  etapa  de  pre¬ 
paration  para  la  mitosis  (v.  fig.  3.8). 

•  Fase  Gi*  Al  conduir  la  mitosis,  las  nuevas  celulas 
hijas  entran  en  la  fase  Cx  el  ddo  celular,  que  se 
distingue  por  la  sintesis  de  las  proteinas  reguladoras 
implicadas  en  la  replication  del  ADN,  el 
restabletimiento  de  los  nudeolos  y  el  volumen 
celular  normal  en  la  cdula  hija,  y  d  comienzo 

de  la  duplication  de  los  centriolos. 

•  Fase  S.  La  fase  S  corresponde  a  una  etapa  de  sintesis 
en  la  que  se  duplica  el  material  genomico. 

El  complement  de  ADN  habitual  de  la  celula  se 
duplica  de  un  valor  de  (2n)  a  otro  de  (4n)  con 
anterioridad  a  la  division  mitotica. 

•  Fase  G2-  Se  denomina  asi  al  periodo  comprendido 
entre  ei  final  de  la  sintesis  de  ADN  y  el  comienzo  de 
la  mitosis;  a  lo  largo  de  este  lapso  se  sintetizan  ARN, 
tubulinayotias  proteinas  necesariaspara  la  division 
celular,  Asimismor  se  registra  un  aumento  de  las 
reservas  de  trifosfato  de  adenosina  (ATP)  y  se 
verifica  y  se  corrige  cualquier  error  presente  el  ADN 
de  nueva  sintesis. 
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Figura  3.8  Ei  ciclo  cdular  en  una  celula  de  division  activa.  Las 
celulas  que  no  se  divider:,  como  las  neuronas,  salen  del  cido 
para  pasar  a  la  fase  Gfl  (fase  de  reposo).  Otras  celulas,  como  los 
linfodtos,  pueden  volver  at  ddo  celular  [Tornado  de  Gamer  LP, 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Hi$lobgyf  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders, 
2007f  p  6J.) 


CONSIDEHACIONES  CUNICAS 


La  quimioterapia  antitumoral  se  ha  beneficiado  de 
los  adelantos  logrados  en  la  comprensidn  del  ciolo 
celular  y  la  mitosis.  Algunos  farmacos  se  utilizan 
en  momentos  especi'ficos  con  el  objeto  de  detener 
la  proliferation  celular  mediante  la  alteracion  de 
ciertas  etapas  de!  ciclo  celular.  La  vincristine 
altera  el  huso  mitotico,  lo  que  provoca  la  detencion 
del  ciclo  en  la  fase  de  mitosis.  La  administracidn 
de  colchicina,  un  alcaloide  de  origen  vegetal, 
persigue  este  mismo  fin;  se  utilize  en  ©studios 
cromasomicGs  personalizados  y  en  la 
caracterlzacidn  del  cariotipo.  El  metotrexato,  que 
Enhibe  la  sintesis  de  las  pumas,  y  el 
5-fluorouracilo,  que  Enhibe  la  sintesis  de 
pirimidlnas,  actuan  a  lo  largo  de  la  fase  S  del  ciclo 
celular,  impiden  la  division  celular  y  forman  parte 
de  algunas  pautas  quimtoterapicas. 
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MITOSIS 

La  mitosis  es  el  periodo  del  eido  celular  que  sucede  a 
la  fase  G2  y  supone  la  form  ado  n  de  dos  celulas  hijas 
identical,  aunque  de  menor  tamario,  a  partir  de  una 
ceLula  madre.  Inidalmente  se  produce  la  division  del 
material  nudear  o  cariocinesis,  hada  el  final  de  la 
aia!  tiene  lugar  la  dtocinesis  o  division  del  cito- 
plasma.  Aunque  la  mitosis  constituye  un  proceso  con- 
tinuo,  pueden  diferendarse  cinco  eta  pas;  profase, 
prometafase,  metafase,  anafase  y  telofase  (fig.  3,9). 

*  En  la  primera  fase  de  la  mitosis,  la  prafase,  se  observa 
la  condensadon  pauJatina  de  los  cromosomas,  la 
desaparidoTi  del  nudeolo,  el  comienzo  de  la 
disorganization  del  oudeo,  y  la  division  del 
centre  soma  en  dos  milades  que  migran  hada  polos 
opuestos  de  la  celula.  Cada  una  de  estas  mitades 
posee  un  centriolo  y  un  centra  organizador  de  los 
microtubulos  (CGMT),  A  medida  que  los 
cromosomas  (form  ados  por  dos  cromatidas 
hermanas  unidas  a  nivel  del  centre  mere  por 
moleculas  de  cohesina,  una  protelna  de  union  a  la 
cromatina)  conti  nuan  condensandose,  se  area  otro 
COMT,  el  cinetocoro,  y  se  pone  en  marcha  la 
formation  del  aparato  del  huso  mitotico.  El  huso 
dirige  la  migration  de  las  cromatidas  hermanas  hada 
polos  opuestos  dd  nudeo. 

*  A  lo  largo  de  la  prometafase  se  produce  la 
desap  arid  on  de  la  envoltura  nuclear  como 
consecuenda  de  la  fosforiladon  de  las  liminas 
nudeares.  Prosigue  la  condensadon  de  los 
cromosomas,  que  se  orientan  de  manera  aleatoria 
en  el  dtoplasma.  Los  microtubulos  unidos  a  los 
cmetocoros,  llamados  microtubulos  del  huso 
mitotico,  y  los  microtubulos  polares,  que  se 
disponen  entre  ambos  centrosomas,  definen  la 
estructura  del  huso  mitotico.  Los  primeros 
mantienen  a  los  cromosomas  en  una  odentadon 
corrects,  mientras  que  estos  ultimos  parecen 
conservar  la  distancia  entre  ambos  centrosomas, 

*  En  el  transcurso  de  La  metafase,  Ids  cromosomas, 
en  su  maximo  grado  de  condensacion,  se  disponen 
en  el  piano  ecuatorial  (plaea  metafasica)  del  huso 
mitotico,  de  tal  modo  que  las  cromatidas 


hermanas  esten  orientadas  en  paralelo  al  ecuador 
celular. 

•  La  desaparidon  de  las  protetnas  de  cohesion  que 
unen  entre  sf  a  las  cromatidas  hermanas  a  nivel  del 
centromero  inaugura  la  etapa  de  anafase,  durante  la 
cual  comienzan  a  separarse  las  cromatidas 
hermanas  (cromosomas).  Se  cree  que  los 
cromosomas  desemperiarian  un  papel  pasivo  en  la 
migration  hatia  polos  opuestos  de  la  celula,  la  cual 
se  debe  a  la  despot  imerizacidn  de  los  microtubulos 
del  huso  mitotico  en  asotiation  con  la  dineina.  En 
la  anafase  tardia  aparece  un  surco  de  division  que 
Indica  la  preparation  de  la  membrana  plasmatica  de 
cara  a  la  dtocinesis, 

•  En  la  telofase  los  cromosomas  han  alcanzado  los 
polos  opuestos  de  la  celula  y  la  envoltura  nudear  se 
organ iza  de  nuevo  debido  a  la  desfosforilacidn  de 
las  liminas  nudeares.  Se  observa  la 

descon densad on  de  los  cromosomas  y  el  despliegue 
de  las  regiones  de  organization  nucleolar  de  cinco 
pares  de  cromosomas. 

•  A  pesar  de  que  la  dtocinesis  (division  dd 
dtoplasma  en  dos  mitades  para  format  dos 
celulas  hija)  se  initia  a  lo  largo  de  la  anafase, 
llega  a  term! no  durante  la  telofase. 

•  A  medida  que  el  surra  de  division  estrangula  el 
perimetro  celular,  la  celula  se  asemeja  a  una 
mancuerna  en  la  que  ambas  esferas  seencuentran 
proximas  entre  si. 

•  Hinalmente,  los  dtoplasmas  de  ambas  celulas 
hijas  aparecen  conectados  por  el  cuerpo  medio, 
una  estructura  tbrmada  por  los  microtubulos 
polares  rodeados  de  un  delgado  halo 
dtoplasmico. 

•  En  cada  una  de  las  celulas  hijas,  un  anillo 
contractil  compuesto  por  aaina  y  mi osina  se 
ocupa  del  proceso  de  consul  ccion,  que  conduye 
con  la  despolimerizacion  de  los  microtubulos  del 
cuerpo  medio. 

•  El  huso  mitotico  se  despolimerlza  tras  la 
separation  total  de  ambas  celulas  hijas  y  final  iza 
la  dtocinesis. 

•  Las  dos  celulas  hijas  diploides  (2n)  son  identkas 
entre  si 
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Cilocinesjs  Tebfase  Anafase 


Figura  3.9  Etapas  de  la  mitosis  en  una  celula  con  una  dotadon  diploide  de  seis  cromosomas,  {Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology,  3rd  cd,  Philadelphia ,  Saunders,  2007,  p  64.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  estudio  del  cariotipo  puede  revelar  la  existencia  de 
una  aneuploidia  (un  numero  anomaio  de 
cromosomas).  El  sindrome  de  Down,  en  el  que  el 
afectado  porta  una  oopia  adidonal  del  eromosoma  21 
(trisomia  del  eromosoma  21),  es  un  ejemplo  de  este 
tipo  de  trastornos.  Los  sujetos  con  sindrome  de 
Down  presentan  manos  cortas  y  anchas,  retraso 
mental,  malformaoiones  cardfacas  y  muchas  otras 
anomalies  congenitas,  Una  aneuploidia  de  los 
cromosomas  sexuales  es  el  sindrome  de 
Klinefelter.  Esta  entidad  afecta  a  los  hombres,  si 
bien  poseen  una  copia  adicional  del  eromosoma  X 
(XX Y).  Presentan  un  fenotipo  masculino,  pero  no 
desarrollan  los  caracteres  sexuales  secundarios  y 
suelen  ser  esteriles,  La  existencia  de  un  numero  de 
cromosomas  menor  del  normal  se  define  como 
monosomia,  un  ejemplo  de  la  cual  es  e!  sindrome 
de  Turner  (XO)*  Afecta  a  mujeres  con  retraso 
mental,  inmadurez  ovarica  y  mam  aria,  y  tamano 
uterino  pequeno. 

Los  oncogenes  representan  formas  mutadas  de 
unos  genes  normales  denominados 
protooncogenes,  tos  cuales  codifican  proteinas 


que  controlan  la  division  celular.  Los 
protooncogenes  utilizan  cuatro  mecanismos  de 
control  del  crecimiento  celular  y  pueden  codificar 
factores  de  crecimiento,  receptores  de  factores  de 
crecimiento,  moleculas  de  transduccion  de 
senales,  y  factores  de  transcripcion  nuclear.  La 
aparicion  de  un  oncogen  puede  deberse  a  una 
infeccion  vinca  o  a  errores  geneticos  aleatorios. 
Los  oncogenes  ejercen  una  influencia  dominante 
sobre  los  alelos  normales  y  provocan  ia  division  y 
la  proliferation  celulares  descontroladas*  Algunos 
tipos  tumorales  debidos  a  la  expresion  de 
oncogenes  son  el  cancer  de  vesfcula  y  la 
leucemia  mielocitica  aguda.  El  linfoma  de 
Burkitt  se  relaciona  con  la  translocacidn  de  un 
protooncogen  present©  habitualmente  en  el 
eromosoma  8  al  eromosoma  14,  lo  que  provoca 
su  separation  del  elemento  encargado  de 
regularlo,  Este  linfoma  es  una  enfermedad 
endemica  en  algunas  regiones  africanas,  en  las 
que  afecta  a  ninos  y  adultos  jovenes;  se 
manlfiesta  en  ei  maxilar  y  la  mandibula*  El  linfoma 
de  Burkitt  es  susceptible  de  tratamiento  con 
quimioterapia. 
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MEIOSIS 

La  meiosis  es  un  tipo  especial  de  division  cehilar  en  la 
que  una  celula  diploide  (2n)  produce  cuatro  celulas 
germinales  haploides  fin).  En  la  mujer,  una  de  estas 
cuatro  celulas  haploides  es  un  ovulo  y  las  otras  ties 
son  aierpos  polares  que  terminaian  por  desaparecer. 
En  el  hombre,  las  cuatro  celulas  haploides  son  esper- 
matozoides,  La  meiosis  -que  consta  de  dos  divisiones 
sucesivas,  la  primera  division  meiodca  y  la  segunda 
division  meiotica-  da  lugai  a  una  reduction  del  com- 
plemento  genetico  de  las  celulas  germinates,  promueve 
la  recomblnadon  genetica  a  Lraves  de  la  reorganizadon 
de  los  genes,  e  introduce  variabilidad  genetica. 

Primers  division  meiotica  (division  reduccional) 

El  ADN  de  las  celulas  germinales  sc  duplica  a  (4n)  en 
la  fase  S,  aunque  el  numero  de  cromosomas  continua 
siendo  de  (2n),  con  anterioridad  al  comienzo  de  la 
meiosis  (fig.  3.10). 

•  La  profase  I  se  subdivide  en  las  siguientes  etapas: 

•  Leptoteno*  Comienza  la  condensadon  de  los 
cromosomas* 

•  Cigoteno.  Los  cromosomas  homologos  se  unen 
estrechamente  entre  si  y  originan  unas  estructuras 
denominadas  complejos  sinaptonemicos* 

•  Paquiteno.  Prosigue  la  condensation  de  los 
cromosomas  homologos;  se  form  an  puntos  de 
sobrecruzamiento  (quiasmas)  entre  cromatidas 
no  hermanas  que  permiten  el  intercambio 
aleatorio  de  material  genetico. 

•  Diploteno,  El  grade  de  condensadon  de  los 
cromosomas  homologos  continua  aumentando; 
camienzan  a  separarse  los  pares  de  cromosomas 
homologos. 

•  Diacinesis.  Cuando  los  cromosomas  alcanzan  un 
grado  maxi  mo  de  condensadon,  los  complejos 
sinaptonemicos  se  desorganizan,  el  nudeolo  y  la 
envoltura  nuclear  desaparecen,  y  los  cromosomas 
se  local  izan  en  el  compartimento  dtoplasmico. 
Se  pone  en  march  a  la  formadon  de  un  huso 
imegrado  por  microtubulos. 

•  Metafase  I.  Los  cromosomas  homologos  se  disponen 
de  manera  aleatoria  en  el  piano  ecuatoriaJ,  lo  que 
permite  la  redistribudon  de  los  cromosomas 
matemos  y  patemos.  Los  microtubulos  dnetocoricos 
se  unen  a  los  cinetocoros. 

•  Anafase  I.  Los  cromosomas  homologos,  que  aun 
constan  de  dos  cromatidas  hermanas,  migran  had  a 
polos  opuestos. 

•  Telofase  I.  La  telofase  I  de  la  meiosis  es  similar  a  la 
telofase  mitotica.  Los  cromosomas  alcanzan  los 
polos  opuestos,  los  nudeos  reapareceny  la  celula 
original  se  divide  en  dos  celulas  hijas,  cada  una  de 
las  cuales  posee  una  dotation  cromosomica  (In) 


(23  cromosomas  integrados  por  2  cromatidas, 
por  lo  que  el  complementer  de  ADN  es  (2n)  en  la 
dtodnesis  (v.  fig.  3.10).  Al  final  de  esta  etapa 
comienza  la  meiosis  II  en  cada  una  de  las  celulas 
hijas  asi  formadas. 

Segunda  division  meiotica  (division  ecuatorial) 

La  division  ecuatorial  no  se  precede  de  una  fase  S+  La 
segunda  division  meiotica  equivale  a  una  mitosis  y  se 
divide  en  profase  H  metafase  IL  anafase  11  y  telofase  H. 
Los  cromosomas,  que  aun  se  componen  de  cromatidas 
hermanas,  se  disponen  sobre  el  piano  ecuatorial  y  las 
cromatidas  hermanas  se  separan  hada  polos  opuestos 
por  acdon  de  los  microtubulos  dnetocoricos.  Al  a  lean- 
zar  ios  polos,  cada  celula  hija  formada  en  ia  primera 
division  meiodca  da  lugar  a  dos  nuevas  celulas  hijas  en 
la  citodnesis,  de  modo  que  se  obtienen  cuatro  celulas 
haploides  con  un  complement  generico  exdusivo 
(fig.  3.11). 

Apoptosis 

Cuando  una  celula  deja  de  recibir  nutriemes  o  sufre 
un  traumatismo  inesperado.  se  ve  sometida  a  un  pro- 
ceso  de  necrosis,  el  cual  pone  en  marcha  una  res- 
puesta  inflamatoria.  La  mayoria  de  las  celulas  udltza 
un  proceso  genetico  de  autodestruccion  conoddo 
como  apoptosis,  la  modalidad  mas  conodda  de  la 
muerte  celular  programada.  En  algunas  celulas,  der- 
tas  condidones  amhientales,  como  el  hacinamiento, 
inducen  la  apoptosis;  otras  suffen  este  proceso  deb i do 
a  su  edad;  y  riertas  celulas,  como  las  transformadas 
por  un  virus,  lo  hacen  por  action  de  determinadas 
celulas  pertenedentes  al  sistema  inmunitario.  La  apop¬ 
tosis  provoca  di versos  cambios  morfologicos  en  la 
celula:  reduction  del  volumen  celular,  desorganiza- 
cion  de  la  red  dtoesqueietita,  desaparidon  de  la 
envoltura  nuclear  y  fragmentation  de  la  cromatina 
nudear.  Posteriormente,  los  restos  celulares  se  englo- 
ban  en  vesictrias  apopto  sicas  que  serin  fagodtadas 
por  los  macro fagos.  El  proceso  de  apoptosis  esta  re- 
gulado  por  las  easpasas,  unas  enzimas  proteoliticas 
que  reconocen  riertos  residues  de  aspartato  en  las 
proteinas  diana.  Cada  celula  presenta  la  forma  inac- 
tiva  de  estas  enzimas,  las  pmcaspasas,  algunas  de  las 
cuales  son  activadas  para  formar  easpasas  in  Isado¬ 
ras,  que  inducen  una  cascada  que  dara  lugar  a  procas- 
pasas  ejecutoras  y  proteinas  diana  en  la  celula  para 
desencadenar  los  acontedmientos  celulares  enumera- 
dos  anteriormente,  Algunas  sen  ales  ext  racelu  lares  acii- 
van  a  receptores  apoptosicos  localizados  en  la  mem- 
bran  a  celular,  los  cuales  inducen  a  las  easpasas  que 
intervienen  en  la  via  extrinseca  de  la  apoptosis.  La 
liberation  de  citocromo  c  al  citoplasma  por  parte 
de  las  mkocondrias  pone  en  marcha  la  via  intrinseca 
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Los  cromosoma$  duplicados 
se  eondensan  y  aparean 
con  k>$  crcwnoaomas 
horo&ogos  para  lew  mar 
tetradas. 


Las  letradas  se  unen  par 
medio  de  quiaemas  Los 
ciomosomas  Se  disponen 
en  et  ecuador  ce  hilar. 


Los  cromosomas  homologos 
se  sepaian  y  migran  hacia 
polos  opuestos  de  la  c£lula. 


Los  cromosomas  se  han 
separadoen  dosgiupos. 
Apamce  una  conslriccioh 
en  la  zona  ecuaioual 
de  la  celula  que  la  divide 
en  dos  celulas  hijas 


Figura  3.10  Etapasde  la  meiosis  en  una  cehilacon  una  dotation  diploide  (2n)  de  4  cromosomas.  Primera  division  mdotica.  (Tornado 
de  Gartner  LPr  Hum  ft:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 f  p  66.) 


Los  cromosomas  de  fas 
dos  cel ulas  hijas  se 
condensan  de  nuevo 
para  prepararse  para 
fa  segunda  division 
meidtica. 


A  continuation,  se 
disponen  en  el  ecuador 
de  la  celula. 


Los  cromosomas  recien 
se  parados  de  las  dos 
e^lufas  hijas  migran  hacia 
polos  opuestos  del  huso. 


La  celula  se  estrangula 
a  nivel  de  la  membrana 
nuclear,  Se  form  an  cuatro 
nucleos  hapJoides,  cada  uno 
de  los  cuales  convene 
uno  de  los  cromosomas 
homologos  del  nucleo 
progenitor 


Figura  3.1 1  Segunda  division  meidtka,  (Tornado  de  G*rm#r  LP,  Hiatt  Jh:  CohrTextbook  of  Histology,  3rded,  Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p  67 , ) 


de  la  apoptosis,  Esta  moleeula  se  une  a  la  proteina 
adaptadora  activadora  de  procaspasas  apoptosicas 
(Apafl),  que  se  combina  con  otras  Apaf  para  crear  un 
apoptosoma  similar  a  una  rueda,  el  cual  induce  una 
cascada  de  caspasas  que  provoca  la  muerte  celula  pro- 
gramada.  La  via  extrmseca  es  incapaz  de  inducir  la 
totalidad  de  la  cascada  de  las  caspasas  por  si  misnia, 
por  lo  que  ha  de  activar  a  la  via  tntrinseca  para  poner 
en  marcha  la  cascada  completa. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Durante  fa  primera  division  meiotica,  a  lo  largo  de  la 
cual  se  separan  los  cromosomas  homologos  para 
migrar  hacia  polos  opuestos  (anafase  I),  puede 
producirse  la  rto  disyuncion  de  un  par  de 
homologos,  de  modo  que  una  celula  hijaalbergaria 
ambos  cromosomas  homologos  y,  por  tanto, 

24  cromosomas,  mientras  que  la  otra  careceria  de 
esa  copia  y  poseeria  22  cromosomas.  En  la 
fecundacion  norma),  un  cigoto  presentaria 
47  cromosomas  (trisomia),  mientras  que  el  otro 
estaria  dotado  de  45  (monosomia).  El  sindrome  de 
Down  es  un  ejemplo  de  una  trisomia  del  cromosoma 
21 .  La  no  disyuncion  se  produce  mas  a  menudo  en 
los  cromosomas  8.  9,  13, 18  y  21,  y  origina 
trastornos  diferentes  en  cada  caso.  Esta  anomalia 
es  mas  frecuente  en  mujeres  mayores  de  35  anos. 
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4  MATRIZ  EXTRACELULAR 


Las  celulas  que  comparten  caracteristicas  estructurales 
y  funcionales  se  organizan  en  tejidos  que  Uevan  a  cabo 
tareas  especial izadas.  En  los  mamtferos  se  distinguen 
cuatro  tejidos,  a  saber,  el  tejido  epite- 
lial,  d  tejido  conjuntivo,  el  tejido 
muscular  y  el  tejido  nervioso  Los  teji¬ 
dos  no  se  componen  exclusivamente 
de  celulas,  sino  que  tambien  contie- 
nen  material  inerte,  la  matriz  extiace- 
lular  (MEC),  form  ad  a  por  sustancia 
fundamental  y  fibras  (fig.  4.1).  La 
celula  produce  la  MEC,  que  secreta 
al  espacio  extracelular.  Anterior- 
mente  se  creia  que  tan  solo  prestaba 
sustemo  fisico,  aunque  hoy  en  dia  se 
sabe  que  desempena  muchos  otros 
papeies,  como: 

*  Influencia  en  el  desarrollo,  la  migradon,  la  mitosis, 
la  morfologia  y  la  fundon  de  la  celula. 

*  Migration  de  las  celulas  en  su  seno. 

El  Iiquido  que  se  extravasa  de  los  vasos  sangulneos, 
con  odd  o  como  iiquido  extracelular,  transporta 
nutrientes,  oxigeno  y  moleculas  de  serialization  a  las 
celulas  que  mtegran  d  organ  is  mo  y  re  lira  productos 
de  desecho,  oxigeno  y  otros  productos  celulaies  al 
tonente  rirailatorio.  Algunas  celulas  pueden  abando- 
nar  los  vasos  sangumeos  y  desplazarse  en  el  seno  de  la 
MEC  con  el  fin  de  eliminar  compuestos  toxicos,  anti- 
genosr  micro  organ  ism  os,  restos  de  celulas  muertas  y 
otras  sustantias  no  deseadas  de  didia  matriz. 


Sustancia  fundamental 

La  sustancia  fundamental  es  un  gd  compuesto  por 
glucosaminoglucanos  (GAG),  proteoglucanos  y  glu- 
coproteinas. 

*  Los  GAG  son  polisacaridos  de  cadena  larga  no 
ramificada  y  carga  negativa  form  ad  os  por  la 
repetition  de  unidades  de  disacaridos,  el  addo 
uronico  (addo  id  uronico  o  addo  glucuronico) 
y  un  aminoazucar  (N-acetilglucosamina  o 
N-acetilgaiactosamina)  (tabla  4.1). 

*  La  carga  negativa  atrae  iones  Na\  que  se  unen  a 
moleculas  de  agua  procedentes  del  Iiquido 
extracelular,  por  lo  que  los  GAG  estan  muy 
hidratados.  Estas  maaomoleculas  suelen 
asociarse  a  nucleus  proteicos,  por  In  que 
presen  tan  un  grade  elevado  de  empaquetamiento 
que  no  solo  les  confrere  resistencia  a  la 


compresion,  sino  que  tambien  las  hace 
deslizantes. 

*  Excepmando  al  addo  hialuronico,  un  GAG  de 
gran  peso  molecular  formado  por 
mas  de  10.000  disacaridos,  los 
restantes  GAG  estan  sulfatados. 

#  Los  GAG  mas  ffecuentes 
(queratano  sulfato,  condroitina- 
4-su  1  fato ,  cond  roi  ti  na-6-su  1  fato, 
heparano  sulfato,  heparina  y 
dermatano  sulfato)  cons  tan  de 
unos  300  disacaridos,  se  sintetizan 
en  el  aparato  de  Golgi  y  establecen 
enlaces  covalentes  con  un  nudeo 
protdco  lineal 

*  La  enzima  hialuronano  sintetasa 
fabrica  el  addo  hialuronico  en  la 

superfine  titoplasmica  de  la  membrana  celular, 
que  se  transporta  al  espacio  extracelular  para 
incorporarsc  a  la  MEC.  La  molecula  de  addo 
hialuronico  puede  alcanzar  una  longitud  de 
20  pm, 

*  Los  proteoglucanos  de  peso  molecular  muy  alto 
que  se  componen  de  un  nudeo  proteico  al  que  se 
unen  GAG  sulfatados  mediante  enlaces  covalentes 
(v.  fig.  4.1).  La  molecula  de  proteoglucano  remeda 
un  cepillo  para  limptar  botellas ,  en  el  que  la  portion 
proteica  corresponded  al  alambre  v  los  GAG 
represemarian  las  cerdas.  El  tamarfo  y  la 
composition  de  estas  macromoleculas  son 
variables: 

*  La  decorina  presema  un  peso  molecular  de  unos 
50  kDa  y  posee  una  unica  molecula  de  GAG  unida 
a  la  fraction  proteica,  mienuas  que 

*  El  agrecano,  integrado  por  200  GAG,  tiene  un 
peso  molecular  de  3  mil lones  de  Da. 

*  Los  proteoglucanos  presentan  un  volumen 
importante,  ya  que  todas  las  moleculas  de  GAG 
estan  hidratadas. 

*  Muchos  proteoglucanos,  como  el  agrecano,  se 
asotian  al  addo  hialuronico  para  dar  lugar  a  unas 
enormes  macromoleculas,  alguna  de  las  cuales 
pueden  alcanzar  un  peso  molecular  de  varios 
den  los  de  millones  de  dal  to  ns  y  poseen  un 
dominio  responsable  del  estado  de  gel  de  la 
sustancia  fundamental 

*  Los  proteoglucanos  desem  penan  diversas 
ftmtiones,  como  la  resistencia  a  la  compresion,  la 
union  a  moleculas  de  senalizadon,  la  facilitation 
del  movimiento  celular,  el  bloqueo  de  la 
disemination  de  infecciones  y  la  colaboradon  en 
la  smtesis  del  colageno.  Los  proteoglucanos 
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Fibras  de  cotegeno 


Molecula  cte 
acido  hialuronico 


Figura  4,1  Diagrams  de  la  MEC.  A.  Imagen  de  bajo  aumento  en  la  que  se  nines  Ira  el  bandeado  de  las  fibras  de  colageno  y  los 
proieoglucanos  unidosa  dlas,  B,  GAG  unidas  al  nudeo  proldcoylas  protemas  que  losenlazan  eon  las  moleculas  de  acido  hialuronico, 
lo  que  da  lugar  a  grandes  matromoleculas  que  pueden  presenter  un  peso  molecular  de  varies  dentos  de  millones  de  dal  to  ns. 
(Adaptado  de  Fawcett  DW:  Bloom  and  Fawcett's  A  Textbook  of  Histology,  11th  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  1986.) 


Tabla  4,1  TIPOS  DE  GLUCOSAMINOGLUCANOS  (GAG) 

Disacaridos  repetidos 

Acido  D-glucur6nico-(3- 1 ,3-N-acetil-i>glua>samma 
Gal  actosa-  p- 1 , 4-JV-aceti  1  -n-gl  ucosa  m  t  n  a  -  6-SO4 


Addo  Li-glucuronico-P-  L3-N-acetilgalactosamina 
Addo  L-iduronico  2  o  -S04 -p- 1 , 3-N-acetLLD- 
galactosamina 

Addo  L-iduronico-p-  l,4-suIfo-D-glucosamina  G-S04 
Ad  do  D-gl  ucu  ron  ico-f  -  1 , 4-IV-aceti  1  gl  u  cosa  rn  i  na-6- 

so4 

Acido  D-glucuro  ni  co-P- 1 , 3  -N-  acelilgalacios  ami  na-  6  - 
S04 

Acido  D-glucuro  nico-p- 1 3-N-acelilgalactosamina-G- 

so4 

Addo  l-  i  duronico-a -1,3  -N- -aceti  Igl  ucosam  ina-  4-S04 


GAG 

Masa  (Da) 

Acido 

hialuronico 

lOMo8 

Queratano 
sulfato  I  y  II 

10.00030.000 

Heparano 

sulfato 

15.000  20.000 

Heparina  (90%) 
(10%) 

15.000-20.000 

Condroidna-4- 

sulfato 

Condroidna-6- 

sulfato 

Dermatano 

sulfato 

10,000-30,000 

10.00030.000 

10.000-30.000 

Localization 
en  d  organ  ismo 

La  mayor  parte  del  tejido 
conjuntivo,  liquido 
sinovial,  cartilago,  dermis 
Cornea  (queraiano  sulfato  I), 
card  I  ago  (queratano 
sulfato  II) 

Vasos  sanguineos,  pul  mo  n, 
lamina  basal 

Granulos  de  mastodtos, 
higado,  pulmon,  piel 


Card!  ago,  hueso,  cornea,  vasos 
sanguineos 
Cardlago,  gelauna  de 
Wharton,  vasos  sanguineos 
Valvulas  cardiacas,  piel,  vaso 
sanguineos 

Adaptado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 1  p  71. 
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asodados  a  la  membrana  celular  poLendan  la 
adhesion  de  la  celula  a  la  MEC  y  pueden  actuar 
co mo  moleculas  receptoras. 

•  Las  glucoprotemas  (glu  coprotein  as  de  adhesion 
celular)  son  unas  proteinas  de  gran  tamafio  que 
porta n  residues  de  azu  cares.  Presentan  varies 
dominios  de  union  espedficos  para  riertas 
integrinas  y  moleculas  de  la  MEC,  lo  que  hace 
posible  la  adhesion  mutua  de  las  celulas  y  los 
de  memos  que  Integra n  esta  matriz.  Las 
glucoprotemas  mejor  conoddas  son: 

•  Fibronectina,  un  gran  dimero  con  forma  de  V  y  un 
peso  cexcano  a  440.000  Da  que  fabrican  aigunas 
celulas  del  tejido  conjuntivo,  como  los 
fibroblastos,  Posee  sitios  de  union  espedficos  para 
un  gran  numero  de  integrinas,  por  lo  que  potenda 
la  adhesion  de  las  celulas  a  la  MEC,  La  fibronectina 
plasmatica,  una  forma  soluble  de  fibronectina 
presente  en  el  torrente  drculatorio,  participa  en  la 
coaguladon,  la  fagodtosis  y  la  dcatrizadon. 

•  La  laminina,  una  glucoproteina  de  gran  tamafio 
de  origen  epitelial  (950.000  Da)  se  compone  de 
ties cadenas  polipeptidicas.  Suele  localizarse  en  la 
cara  epitelial  de  la  lamina  basal  y  presenta  sitios  de 
union  para  algunos  componentes  de  esta 
esiructura,  asi  como  para  integrinas, 

•  La  entactina  (nidogeno)  se  une  a  la  laminina  y  al 
colageno  de  tipo  IV;  esta  glucoproteina  potenda 
la  adhesion  entre  la  laminina  y  la  lamina  basal. 

•  La  tenascina  es  una  glucoproteina  de  el  evade  peso 
molecular  ( L700  kDa)  que  se  compone  de  seis 
polipeptidosy  remeda  una  araria  con  seis  patas  que 
salen  de  una  masa  central;  posee  sitios  de  union 
para  fibronectina  y  sindetano,  un  proteoglucano 
de  membrana,  Generalmente  aparece  en  el  tejido 
conjuntivo  emb  non  aria,  en  el  que  define  deltas 
rntas  para  la  migradon  de  las  celulas  embrionarias. 

•  La  osteopontina  se  encuentra  en  el  hueso,  en  el 
que  esta  implicada  en  la  caldficadon,  y  se  une  a 
integrinas  de  los  osteoclastos, 

■  La  condronectina  y  la  osteonectina  son 
seme j antes  a  la  fibronectina,  aunque  aparecen 
en  el  can il  ago  y  el  hueso,  respectivamente. 
Presentan  sitios  de  union  para  celulas  de  ambos 
tejidos,  asi  como  para  moleculas  p  resettles  en  la 
MEC  de  cada  uno  de  estos  tejidos. 

Fibras 

Tradicionalmente,  se  ha  considerado  que  las  fibras  de 
la  MEC  eran  las  fibras  de  colageno,  las  fibras  reticu- 
lares  y  las  fibras  elastkas,  aunque  en  la  actual  idad  se 
sabe  que  las  fibras  reticulares  corresponden,  en  reali¬ 
dad,  a  fibras  de  colageno  de  tipo  II. 

El  colageno,  que  represenia  alrededor  del  25% 
de  las  proteinas  del  organismo,  es  una  molecula  in- 


elastka  y  confiere  resistencia  a  la  tension  al  tejido 
conjuntivo  no  ealdficado  Se  disunguen,  aproximada- 
mente,  25  tipos  de  colageno  con  arreglo  a  la  secuenda 
aminoaddica,  que  se  asignan  a  tres  tipos  en  fiindon  a 
la  modalidad  de  polimerizad6n:£ormadorde  fibrillas, 
asociado  a  fibrillas  y  formador  de  redes.  Algunos  auto- 
res  han  descrito  proteinas  similares  a  colageno. 

*  Colagenos  formadores  de  fibrillas  (los  mas 
abundantes  de  los  cuales  son  los  tipos  1,  II,  III,  V  y 
XI),  organizados  en  moleculas  fi I i formes  que  se 
asodan  para  format  estruciuras  flexibles  similares  a 
un  cable  cuya  resistencia  a  la  tension  supera  a  la  del 
acero  inoxidable.  Se  denominan,  tambien,  fibras 
blancas  por  su  coloradon  blanca, 

*  Colagenos  asociados  a  fibrillas  (tipos  IX y  XII), 
localizados  sobre  las  fibrillas  de  colageno,  que 
facilitan  su  interaccion  con  otras  fibrillas  de 
colageno  y  con  elementos  de  la  MEC, 

*  Colagenos  formadores  de  redes  (tipos  IV  y  VII), 
que  no  presentan  una  esiructura  filiforme,  sino  que 
crean  una  malla  similar  al  fieltro  que  representa  el 
componente  prindpal  de  la  lamina  densa  de  la 
lamina  basal  (tipo  IV)  y  las  fibrillas  de  anclaje 
(tipo  VII),  las  cuales  colaboran  en  la  union  de  la 
ldmina  basal  a  la  lamina  reticular  del  tejido  conjuntivo. 

*  Proteinas  similares  a  colageno,  entre  Las  que 
figuran  las  de  tipo  XVII  (asociadas  a  los 
hemidesmosomas)  y  las  de  tipo  XVIII  (situadas 
en  la  lamina  basal  de  los  vasos  sanguineus). 

ESIRUCTURA  DEL  COLAGENO  FORMADOR  DE  FIBRILLAS 

En  muestras  no  tenidas,  las  fibras  de  colageno  son 
incoloras  y  presentan  un  tamafio  muy  largo,  si  bien 
su  diametro  apenas  alcanza  los  10  pm,  en  la  micros¬ 
copic  optica.  En  el  microscopio  dectronico,  se  obsen 
va  un  bandeado  transversal  di  stint!  vo  a  interval  os  de 
67  nm  junto  a  estrias  lortgitudinaks,  lo  que  indica  que 
se  componen  de  fibras  mas  delgadas  de  un  diamerio 
comprendido  entre  10  y  300  nm.  Estas  finas  fibrillas 
estin  fonnadas  por  tropocoligeno: 

*  Muchas  subunidades  de  tropocolageno  se  alinean 
de  extrema  a  final  y  unas  junto  a  otras, 

■  Una  molecula  de  tropocolageno,  de  230  nm  de 
longitud  y  1,5  nm  de  diametro,  se  compone  de 
tres  cadenas  alfa  enroscadas  entre  si  (fig.  4.2). 

*  La  eadena  alfa  contiene  unos  1.000  aminoacidos; 
cada  tercer  aminoacido  de  esta  secuenda  es  un 
residue  de  glidna. 

*  Las  cadenas  alfa  presentan  un  gran  numero  de 
residuos  de  hidroxiprolina,  que  manfienen  unidas 
a  dichas  cadenas;  hidroxilisina,  que  une  las 
moleculas  de  tropocolageno  entre  sf,  y  prolina,  la 
cual  suele  aparecer  a  conti nuacion  de  glidna  en  la 
secuenda  aminoaddica. 


©  ELSEVIER.  Eotocopiar  sin  autorizadon  esun  delito. 


Region 
do  inlerslicio 


'bfflSiSK 

mmm 

&  &&&$&  m®  moomm 


m* 


m®&$£  &S0&&&2& 
tom 


Musculo 


Fibra 


Helice  triple 
de  uopocdageno 


43 


Empaquetamiemo  de  las  moleculas  de  tropooolageno 


Figura  4.2  Gomponentes  de  las  flbras  de  colageno  de  dpo  I.  La  organizadon  de  las  regiones  de  iruerstidoy  superpuestas  de  las  mol cculas 
tercanas  dc  tropocolageno  origina  el  tipico  bandeado  de  67  nm  en  las  microfotografias  electronical  (Tornado  de  Ganner  LP,  Hiaa  }L 
Color  Textbook  of  Histology,  3rded ,  Philadelphia,  Saunders,  2007.  p  74 .) 


CONSIDERACIONES  CLIN  1C  AS 


La  colitis  colagertosa  afecta  p  rind  pal  mente  a 
mujeres  de  mediana  edad  y  ancianas  que 
manifiestan  una  diarrea  acuosa  con  una  capa 
relativamente  gruesa  de  colageno  acelular  hasta  el 
epitelio  que  reviste  el  intestine  grueso.  Desde  el 
punto  de  vista  histologico,  el  epitelio  de  estas 
pacientes  se  encuentra  infiltrado  por  iinfocitos  y 
neutrofilos.  Se  desconoce  la  etiologfa  de  esta 
entidad,  aunque  se  ha  propuesto  que  podria  tener  un 
origers  autoinmunilario.  El  tratamiento  habitual  de 
esta  enfermedad  consiste  en  la  administracion  de 
farmacos  antidiarreicos  o  antiinflamatohos,  o 
ambos.  Asimismo,  la  antibioterapia  puede  dar  iugar 
a  una  mejorta  en  case  de  sospecha  de  una  infeccion. 


La  hepatitis  alcoholica  se  acompaha,  a  menudo,  de 
la  acumulacidn  de  colageno  a  to  largo  del  fragmento 
de  la  vena  central  correspondiente  al  lobulo 
hepatico.  De  no  interrumpirse  el  consume  excesivo 
de  alcohol,  la  enfermedad  puede  avanzara  un 
estadio  mds  grave,  la  esclerosis  hialina  central,  en 
la  cuai  la  venula  eferente  y  los  sinusoides  que  la 
rodean  se  erwuelven  de  tejido  conjuntivo 
colagenoso,  lo  que  reduce  la  irrigaddn  y  provoca 
hipertension.  Los  sujetos  afectados  por  est© 
trastomo  presentan  fiebre,  dolor  en  el  cuadrante 
abdominal  superior  derecho  ©  ictericia;  la 
enfermedad  puede  provocar  insuficiencia  hepatica 
y  muerte  en  el  20  al  25%  de  los  cases. 
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Smtesls  de  col  age  no 

La  sintesis  die  colageno  liene  lugar  en  el  reticulo 

endoplasm ico  rugoso  (RER)  en  forma  de  cade n as  de 

precolageno,  codificadas  por  moleculas  individuates 

de  AftNm  (fig.  4.3). 

•  Los  extremes  amino  y  carboxilo  de  estos 
polipeptidos  rerien  sintetizados  poseen  secuencias 
adidonales  de  polipeptidos. 

•  Ademas  de  ia  escision  de  las  pepridos  senal,  en  las 
dstemas  del  RER  se  produce  la  hidxoxiladon  de 
algunos  residuos  de  prolina  y  lisina  por  parte  de  las 
enzimas  hidroxilasa  de  peptidiLprolina  e 
hidroxilasa  de  pep  tidil- lisina,  respectivamente. 

•  Otras  modificadones  post-tiaducdon  son  ia 
glucosiladon  selectiva  de  algunos  residues 
de  lisina. 

•  Las  ties  moleculas  de  precolageno  modificadas  se 
alinean  por  medio  de  los  propeptidos  para  adopter 
una  configuradon  helicoidai  comp  acta,  aunque  los 
propeptidos  no  se  enroscan  entre  si. 

•  El  conjunto  formado  por  las  tres  moleculas  de 
precolageno  redbe  el  nombre  de  pro  colageno,  una 
molecula  que  se  asemeja  a  una  cuerda  corta  con 
extremes  deshilachados.  Las  moleculas  de 
procolageno  no  se  adhieren  unas  a  otras,  lo  que 
podria  deberse  a  los  propeptidos,  si  no  que  salen  del 
RER  hacia  el  aparato  de  Golgi,  donde  se  asocian  a 
oligosacaridos. 

•  El  procolageno  modiflcado  se  empaqueta  en 
vesiailas  recubiertas  de  proteina  coatom  era 
(COP)  1,  que  abandonan  el  aparato  de  Golgi  trans 
y  se  exportan  al  espado  extrace  iular  por  medio 

de  la  via  constUutiva. 

•  Los  propeptidos  se  separaran  del  procolageno  por 
accion  de  las  enzimas  de  membrana  procolageno 
peptidasa  a  medida  que  didias  moleculas  se  liberan 
al  espado  extracelular,  como  consecucnda  de  lo 
cual  se  form  an  moleculas  de  tropocolageno 

[v,  fig.  4.3), 

•  La  ausencia  de  estos  polipeptidos  permite  el 
autoensamblaje  espontineo  de  las  moleculas  de 
tropocolageno  para  originar  colageno  de  tipo  1. 
La  formadon  de  esta  variante  depende  de  la 
presencia  de  colageno  de  tipo  XL  el  cual 
constituye  el  eje  del  colageno  de  tipo  1. 

For  oura  parte,  los  colagenos  de  Lipos  HI  y  V  se 
entiemezdan  en  la  matriz  de  las  fibrillas  de 
colageno  de  dpo  1.  La  celula  encargada  de 
produdr  las  fibras  de  colageno  determina  la 
aJineacion  de  las  moleculas  de  tropocolageno  y  la 
morfologia  de  la  fibra  de  colageno  a  sintetizar. 


•  Los  colagenos  formadores  de  redes  (ripos  IV  y  Vll) 
conservan  las  propiedades  de  las  moleculas  de 
procolageno  que  los  integran;  no  se  organizan  en 
fibras  de  colageno,  sino  que  f orman  dimeros  que 
crean  una  malla  similar  al  fidtro. 

•  En  algunos  ganglios  linfaticos,  el  bazo,  la  medula 
oseay  d  timo,  las  celulas  reticulares  espedalizadas 
fabrkan  fibras  reticulares  (colageno  de  dpo  HI),  a 
las  que  rodean  para  aislarlas  de  su  entorno.  En  casi 
todas  las  restantes  zonas  del  organism  o,  los 
fibroblast  os  o  las  cel  u  las  del  musculo  liso  (en  vasos 
sanguineus)  y  las  celulas  de  Schwann  (en  nervios 
perifericos)  se  encargan  de  la  sintesis  de  estas 
moleculas. 

FIBRAS  ELASTICAS 

A  diferencia  de  las  fibras  de  colageno,  que  no  son 
elasticas,  las  fibras  elasticas  pueden  estirarse  hasta  d 
150%  de  su  longitud  en  reposoy  recuperarsu  longitud 
initial  cuando  se  libera  la  tension. 

•  Las  fibras  elasticas,  tambien  llamadas  fibras 
amarillas  por  su  color  en  muestras  frescas,  se 
localizan  en  el e memos  de  tejido  conjuntivo  no 
caldficado  (sintetizados  por  los  fibroblastos),  los 
vasos  sanguineos  {fabricados  por  celulas  de 
musculo  liso)  y  cartilago  elastico  (sintedzados  por 
condrotitos). 

•  Estes  fibras  pueden  ser  filamentos  muy  delgados  o 
bien  organizarse  en  haces  mas  gruesos.  Rara  vez  se 
observan  en  cortes  desecados  teiiidos  con 
hematmdlina-eosina  (H-E),  pero  pueden 
visualizarse  por  medio  de  coiorantes  espedales.  Las 
fibras  elasticas  constan  de  un  nucleo  amorfo  de 
elastina  rodeado  de  micro  fibril  las  (fig.  4.4) 

*  La  elastina  es  una  proteina  rica  en  glidna 

(72  kDa)  en  la  que  tambien  abundan  los  residues 
de  alanina,  lisina,  prolina  y  valina,  con  la  notable 
ausenda  de  hidroxilisina. 

*  Cuatro  moleculas  de  lisina  pertenedentes  a 
cadenas  disdntas  de  esta  molecula  establecen 
enlaces  covalentes  muy  deform  ables,  I  lam  ados 
enlaces  cruzados  de  desmosina,  Estos  enlaces 
cruzados  confieren  gran  elasticidad  a  las  fibras  de 
elastina, 

*  Las  microfi  brill  as  que  rodean  al  nudeo  de 
desmina  estan  formadas  por  fihrilina,  una 
glucoproteina  de  350  kDa. 

*  En  la  sintesis  de  las  fibras  elasticas,  la  celula  produce 
en  primer  lugar  las  micro  fibrillas  y  posted ormente 
se  depositad  componente  de  elastina  amorfa  en  la 
region  delimitada  por  aquellas. 
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Figura  4.4  Fibra  elistka.  El  nudeo  amoifo  de  elastina  se  rodea 
de  microfibrillas.  (Tornado  de  Gartner  LP ,  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology*,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  ptfo.) 


Figura  4.3  Suites  is  y  ensamblaje  de  las  moleculas  de  colageno  de 
tipo  I  Lo$  tipos  111,  V  y  XI  no  se  incluyen  en  esta  representation. 
(Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 
3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders t  2007,  p  77.) 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  elasfosis  solar  es  un  trastorno  cutaneo  debido  a 
la  exposition  excesiva  al  sol  y  a  rayos  ultravioletas  en 
cabinas  de  bronceado.  La  pief  dahada  por  el  sol 
aparece  mas  arrugada  de  lo  normal,  parece 
descolgarse  y  tiene  un  aspecto  y  tacto  similar  al 
cuero.  Esta  entidad  es  consecuencia  de  los  dahos 
ocasionados  a  la  dermis,  la  oual  presenta  un  menor 
contenido  en  colageno  y  un  mayor  contenido  en 
fibras  elasticas,  Es  posible  que  las  fibres  elasticas 
pierdan  un  cierto  grado  de  elasticidad  a  raiz  de  la 
desorganizacion  de  las  fibrillas  que  las  integran.  La 
enfermedad  puede  evolucionar  hacia  una  neoplasia 
maligna. 


El  escorbuto  es  una  enfermedad  que  aparece  como 
consecuencia  de  la  carencia  de  vitamina  C,  una 
molecula  necesarla  para  la  hidroxilacion  de  los 
residues  de  prolina  en  el  preprocolageno.  La 
escasez  de  hidroxiprolina  dificulta  la  organizacion 
normal  de  las  moleculas  de  tropocolageno;  los 
tejidos  con  un  recambio  intense  de  colageno 
provocan  la  desdmentacion  de  los  dientes  y  el 
sangrado  gingival.  La  entidad  se  corrsge  mediante  el 
consumo  de  alimentos  ricos  en  vitamina  G. 
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Membrana  basal 

En  el  mitroscopio  optito,  una  del  gada  capa  acelular, 
denominada  membrana  basal,  separa  el  tejido  con- 
juntivo  del  epitelio.  En  las  microfotografims  electrbni- 
cas  se  distinguen  dos  componentes  en  la  membrana 
basal: 

*  Lamina  basal  sintetizada  por  celulas  ep  iteli  ales  yde 
escasc  espesor. 

*  Lamina  reticular,  procedente  del  tejido  conjumivo  y 
de  mayor  grosor  (fig,  4.5) 

La  lamina  basal  se  compone  de  dos  capas  en  las 
miaofotograftas  dectronicas: 

*  Una  region  transparente  de  50  nm  de  grosor, 
conodda  como  la  lamina  lucida,  en  eontaeto  eon 
las  membranas  de  las  celulas  basales  dd  epitelio, 

*  Una  mafia  densa,  denominada  lamina  densa,  que 
ocupa  la  region  comprendida  entre  la  lamina  lucida 
y  la  lamina  reticular. 

Algunos  investigadores  han  sefialado,  no  obstante, 
que  la  lamina  lucida  podria  representar  un  anefaao 
generado  por  el  proceso  de  fijadon  de  la  muestra,  de 
modo  que  la  lamina  basal  se  com  pond  na  unieamente 
de  la  lamina  densa.  Ademas  de  separar  d  epitelio  dd 
tejido  conjumivo,  las  laminas  basales,  denominadas 
laminas  externas,  pueden  rodear  a  las  celulas  de 
Schwann,  las  celulas  de  la  musculatura  lisa  y  esqud- 
etica,  y  los  adipodtos.  El  glomemlo  renal  posee  una 
lamina  densa  engrosada, 

LAMINA  BASAL  Y  LAMINA  RETICULAR 

La  lamina  lucida  (exista  o  no  como  entldad  morfolo- 
gica  independiente)  <Je  la  lamina  basal  (v,  fig,  4,5) 
alberga  las  pordones  extracelulares  de  las  protein  as 
integrales  de  membrana  iniegrina  y  distroglucano, 
las  cuales  son  receptoras  de  lamininas.  Por  oira  parte, 
dos  glucoproteinas  estructurales,  laminin  a  y  entac- 
tina,  configuran  una  fina  capa  en  la  superfine  de 
la  lamina  densa,  la  malla  de  aspecto  compacto, 
de  la  lamina  basal,  cuyo  componente  prindpal  es 
el  colageno  de  tipo  IV  (v.  fig.  4.5),  Las  superficies  de 
la  lamina  lucida  y  la  lamina  reticular  aparecen  recu- 
biertas  dean  proteoglucano  rico  en  heparano  sulfato, 
el  perlecano.  Por  otra  parte,  la  Fibronectina  abunda  en 
la  cara  de  la  lamina  densa  que  esta  en  eontaeto  con  la 
lamina  reticular. 

In  laminina  se  une  a  integrinas  y  distroglucanos  de 
las  celulas  epiteliales  y  al  heparano  sulfato  y  el 


colageno  de  tipo  IV  de  la  lamina  densa,  de  modo 
que  d  epitelio  se  anda  fijamente  a  la  Lamina  basal. 
La  lamina  densa  se  adhiere  firmemente  a  la  lamina 
reticular  subyacente  a  traves  de  moleculas  de  fibronec¬ 
tina,  colageno  de  tipo  Vll  (fibras  de  anclaje)  y  micro- 
fibrillas  (fibrilina),  lo  que  no  solamente  refuerza  la 
union  del  epitelio  a  la  lamina  basal,  si  no  tambi£n  a 
la  lamina  reticular. 

Entre  las  fiinciones  de  la  lamina  basal  figuran: 

•  Refuerzo  de  la  adhesion  epitelial 

•  Filtro  molecular  debido  a  la  presencia  de  fibras  de 
colageno  de  tipo  IV  y  la  carga  negativa  de  las 
moleculas  de  heparano  sulfato 

•  Potenciacion  de  la  actividad  mitotica  de  las  celulas 

•  Union  a  moleculas  de  serialization 

•  Colaboradon  en  la  reorgan  izadon  de  protein  as 
integrales  de  la  membrana  celular 

•  Asistenda  en  la  reepitel  izadon  de  heridas  y  La 
regeneration  de  las  uniones  neuromustulares 

Los  fibroblastos  se  encargan  de  sintetizar  la  lamina 
reticular  (v,  fig,  4.5),  integrada  por  fibras  de  colageno 
de  tipos  I  y  III  El  grosor  de  esta  capa  es  variable  y 
depende  de  las  fuerzas  abrasivas  que  actuen  sobre  el 
epitelio  que  lo  recubre;  se  extiende  hastael  epitelio  en 
las  palmas  de  las  manos  y  las  plantas  de  los  pies  y 
muestra  un  espesor  reducido  bajo  el  epitelio  dd 
parenquima  pulmonar.  Las  fibras  de  colageno  de  la 
lamina  reticular  proceden  de  las  moleculas  de 
colageno  dd  tejido  conjuntivo  y  se  continuan  con 
el  las  para  asegurar  este  tejido  a  la  lamina  reticular 
ademas  de  la  lamina  basal  a  la  lamina  reticular,  de 
tal  mailer  a  que  se  mamenga  una  asociadon  estrecha 
entre  el  epitelio  y  el  tejido  conjuntivo. 

Integrinas  y  distroglucanos 

Las  integrinas  son  proteinas  de  membrana  cuyo  grupo 
extracelular  se  une  a  riertos  Hgandos  presentes  en  la 
MEC  en  presencia  de  cationes  divalentes  y  tuyos  extre~ 
mos  carboxilo  intracelulares  se  asodan  a  las  talmas  y 
a-actininas  titoesqueleticas,  Las  integrinas  pueden 
transdudr  senales  extracelulares  para  desencadenar 
acontecimientos  i  niracdu lares  vinculados  con  la  divi¬ 
sion  celular,  la  expresion  genica  o  ambas, 

Los  distroglucanos  son  proteinas  tiansmembrana 
formadas  por  heterodimeros  cuyo  dominio  extracdu- 
lar  se  une  a  un  sitio  determinado  de  la  laminina, 
mientras  que  d  dominio  intracelular  lo  hace  a  la  dls- 
trofina,  una  protefna  de  union  a  actina  que  se  asoda 
al  dtoesqueleto. 
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Figura  4.5  La  membrarta  basal  consta  de  dos  elementos,  la  lamina  basal  y  la  lamina  reticular.  {Adaptado  de  Fawcett  DtY.  Bloom  and 
Fawcett's  a  Textbook  of  Histology,  12  th  eiL  New  York  Chapman  &  Hall,  1 994.) 


COMSIDERACIONES  CLINICAS 


El  sindrome  de  Goodpasture  es  un  trastorno 
autoin  mu nitario  que  afecta  a  !os  rinones  y  los 
pulmones,  La  enfermedad  limitada  a  los  primeros 
recibe  el  nombre  de  glomerulonefritis  por 
anticuerpos  frente  a  la  membrana  basal  de  los 
glomerulos.  En  ambos  casos,  el  organlsmo 
desarrolla  una  respuesta  inmunitaria  frente  al 
colageno  de  tipo  IV  de  la  lamina  basal.  El  sindrome 
de  Goodpasture  suele  debutar  con  posteriorldad  a 
una  infeccibn  respiratoria  y  la  afectacion  pulmonar 
suele  relacionarse  con  e!  tabaquismo.  Los  afectados 
suelen  ser  hombres  jovenes,  aunque  la  enfermedad 
se  manifiesta  en  sujetos  de  ambos  sexos  y  cualquier 
grupo  etario.  Este  trastorno  puede  evolucionar  con 
gran  rapidez  hacia  insuflciencia  renal  que  requtere  un 
trasplante  renal.  En  las  etapas  iniciales  de  la 
enfermedad,  el  tratamiento  engloba 
corticoesteroides,  compuestos  citotoxicos  y 
plasmaferesis.  A  menudo,  este  sindrome  tiene 
consecuencias  mortales  y  Sa  tasa  de  supervivencia 


tan  solo  alcanza  el  50%  a  los  2  anos  del  comienzo  de 
la  enfermedad  incluso  cuando  se  instaura  un 
tratamiento  agresivo. 

El  sindrome  de  Alport  (nefritis  hereditaria)  es  una 

enfermedad  genetics  produclda  por  una  mutadon  en 
el  gen  COL4A5  que  codifica  el  colageno  de  tipo  IV; 
los  sujetos  afectados  no  pueden  fabrtcar  una  lamina 
basal  normal,  La  lamina  basal  glomerular  de  estos 
pacientes  presents  un  grosor  excesivo  y  parece 
dividirse  en  dos  capas  interconectadas  como  si 
estuviera  formada  por  ampollas.  La  prevalencia  y  la 
gravedad  de  esta  entidad  son  mayores  en  el  hombre, 
aunque  afecta  a  ambos  sexos.  La  enfermedad 
evoluciona  hacia  insuficiencia  renal  terminal  hacia  la 
quinta  decada  de  vida  en  casi  todos  los  hombres  y 
alrededor  del  20%  de  las  mujeres.  Por  otra  parte,  al 
menos  e!  50%  de  los  pacientes  de  ambos  sexos 
presenta  hipoacusia  progresiva  y  lesiones  en  el 
cristalino. 


COMSIDERACIONES  CLINICAS 


El  tratamiento  de  algunos  casos  de  artrosis 
consist©  en  inyecciones  repetidas  de  acido 
hialuronico,  un  componente  del  Irquido  sinovial, 
directamente  en  la  articulacidn  con  el  fin  de 
lubricarla  y  altviar  la  sintomatologla  durante  un 
periodo  prolongado. 


Capitulo  ^  MATRIZ  EXTRACELULAR 


5  EPITELIO  Y  GLANDULAS 


bl  cuerpo  humano  se  compone  de  mas  de  200  tipos 
diferentes  de  celulas,  que  se  organizan  en  cuairo  tipos 
bisicos  de  tejido:  epitelio,  tejido  conjuntivo,  musculo 
y  tejido  nervioso,  Los  tejidos  se  combi- 
nan  para  fonnar  ums  unidades  fundona- 
les  denominadas  organos,  que  se  agrupan 
en  sistemas  org^nicos. 


Tejido  epitelial 


TERMiNOS  CLAVE 


co  m  pie j  os  de  union,  entre  las  que  apenas  queda  espa- 
cio  extracelular  y  cimentadas  por  un  reducido  volu- 
men  de  matriz  extracelular  La  lamina  basal,  de  ori- 
gen  epiteli  al,  separa  am  bos  tejidos.  El 
epitelio  intervene  en  las  siguientes 
fundones: 


El  tejido  epitelial  aparece  en  forma  de 
laminas  de  cel  u  las  comiguas,  que 
recub ren  o  revisten  la  superfide  cor¬ 
poral,  o  bien  en  forma  de  glandulas, 
estructuras  secretoras  derivadas  de 
celulas  epiteliales.  La  mayor  parte  de 
los  epitelios  pro  v  ten  e  del  eetodermo  v 
el  endodermo,  aunque  algunos  proce- 
den  del  mesodermo. 


*  El  eetodermo  origins  la  epidermis  de  la  pielf  el 
revest! mi ento  de  las  cavidades  bucal  y  nasal,  la 
cornea,  las  glandulas  sudoriparas  y  sebaceas  y  las 
glandulas  mamarias, 

*  El  endodermo  da  lugar  al  revestimiento  de  los 
aparatos  digestivo  y  respiratorio,  asi  como  a  las 
glandulas  del  primero. 

*  Del  mesodermo  proceden  los  tubulos  uriniferos  del 
rinon,  el  revest! miento  de  los  aparatos  reproductory 
circulatorio,  y  el  revesiimiemo  de  las  cavidades 
corporal  es, 

El  epitelio,  un  tejido  avascular  que  se  dispone  en 
laminas,  red  be  nutrientes  de  la  irrigation  vascular  del 
tejido  conjuntivo  adyacente.  Esta  formado  por  celulas 
de  empaquetamiento  muy  compacto,  unidas  por 


Epitelio 

Epitelio  simple 
Epitelio  estratificado 
Microvellosidades 
Complejo  de  union 
Glandulas  exocrinas 
unicelulares 
Glandulas  exocrinas 
multicelulares 
Glandulas  endocrinas 


Protection  de  los  tej  idos  que 
recub  re  o  reviste, 

Transporte  transcdular  de 
moleculas  a  traves  de  las  distintas 
capas  que  lo  integran, 

Secrecion  de  diversas  moleculas 
por  parte  de  las  glandulas, 
f  Absortion  (p,  ej,,  tubo  digestivo  y 
tubulos  ren  ales), 

Control  del  movimiento  de  iones  y 
moleculas  mediante 
permeabilidad  selectiva,  y 
Detection  tie  sensadones  (p.  ej., 
gusto,  vista,  oido). 


CLASI FICACION  DE  LAS  MEM  DRAMAS  EPITELIALES 

La  dasification  del  tejido  epitelial  se  basa  en  el 
numero  de  capas  cclulares  dispuestas  entre  la  lamina 
basal  y  la  superfide  fibre  y  en  la  morfologia  celular*  El 
epitelio  simple  se  compone  de  una  monocapa  de 
celulas  epitdiales,  mientras  que  el  epitelio  estratifi¬ 
cado  consta  de  dos  o  mas  capas.  Las  celulas  epiteliales 
adosadas  a  la  superfide  libre  pueden  presentar  una 
morfologia  escamosa  (aplanada),  cubica  o  tiltndrica, 
lo  que  conforms  distimos  tipos  de  epitelio  (fig.  5.1  y 
tabla  5.1).  Hxisten  otros  dos  tipos  de  tejido  epitelial;  el 
epitelio  cilindrico  seudoestratificado  y  el  epitelio  de 
transition. 
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Flgura  5,1  Tipos  de  epitdio,  (Tornado  de  G*ntner  LPf  J iiattJL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  87,) 

Tabla  5,1  CLASIFICACION  DE  LOS  EPITELIOS 


Tipo 

Moifologia  de 

las  celulas  de  superfide 

Ejemplos 

Funciones 

Simple 

Escamoso  simple 

Apian  ad  a 

Revestimiento:  alveolos,  asa  de  Henle, 

Membrana  limitante,  transporte  de 

capa  parietal  de  la  capsula  de  Bowman, 

liquid  os,  intercambio  gaseoso. 

oido  imerno  y  medio,  vasos 

lubricacion,  reducdon  de  friedbn 

sanguineos  y  linfaticos,  cavidades 

(ayuda  al  movimiento  de 

pleural  y  peritoneal 

visceras),  membrana  de 
revestimiento 

Cubico  simple 

Cubica 

Conductos  de  much  as  glandulas,  cubre  el 

Seared  on,  absordon,  protection 

ovario,  forma  los  tiimulos  renales 

Cilindrico  simple 

Cilindrica 

Revestimiento:  oviductos,  conductillos 

Transporte,  absorcion,  secretibn. 

eferentes  de  testlculos,  utero, 
bronquiolos,  gran  pane  del  tubo 
digest! vo,  vesicula  biliar  y  conductos 
grandes  de  algunas  glandulas 

protecdon 

Seudoestratificado 

To  das  las  celulas  descansan  en 

Revestimiento:  la  mayor  parte  de  la  traquea, 

Seaedon,  absorcion,  lubrication, 

la  lamina  basal,  pero  sin 

bronquiolos  primarios,  epididimoy 

protecdon,  transporte 

alcanzarla  superficie 

conducto  deferente,  trompa  auditiva, 

epitelial;  las  celulas  de 

parte  de  la  cavidad  timpani  ca,  cavidad 

superftcie  son  dlmdricas 

nasal,  saco  lacrimal,  uretra  masoilina, 
conductos  excretores  grandes 

Estratificado 

Escamoso 

Aplanada  (con  nudeos) 

Revestimiento:  cavidad  bucal,  epiglotis, 

Protecdon,  secred bn 

estratificado  (no 
queratinizado) 

esofago,  pliegues  vocales,  vagina 

Escamoso 

Aplanada  (sin  nudeos) 

Epidermis  de  la  piel 

Protecdon 

estratificado 

(queratinizado) 

Cubico  estratificado 

Cubica 

Revestimiento:  conduaos  de  glandulas 

Absorcion,  secretibn 

sudoriparas 

Cilindrico 

Cilindrico 

Conjunriva  ocular,  algunos  condurtos 

Secrecibn,  absorcion,  protecdon 

estratificado 

excretores  grandes,  porciones  de  la 
uretra  masculina 

De  transicidn 

Cupular  (relajado),  aplanada 

Revestimietito:  vras  urin arias  desde  los 

Protecdon,  distensibilidad 

(distendido) 

cal  ices  renales  hast  a  la  uretra 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed .  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  86. 
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POLARIDAD  Y  ESPECIALIZACIDNES  DE  LA  SUPERFIGIE 
CELULAR 

Por  lo  general,  las  cel u las  epiteliales  presentan  regio- 
nes  espedfitas  -dominios-  que  les  oonfieren  una 
polaiidad  defimda.  Estes  do  mini  os  aparecen  en  la 
region  apical  o  basolateral  de  la  c^ltda.  Las  uniones 
hermeticas,  estructuras  especializadas  de  membrana, 
rodean  a  la  region  apical  de  la  celuia,  separan  ambos 
dominios  y  le  confieren  polaridad.  En  cada  dominio 
existen  modifi  cad  ones  especiales. 

Dominio  apical 

En  el  dominio  apical,  la  region  de  la  celuia  epitelial  en 
contacto  con  la  superfine  fibre,  abundan  los  canales 
ionicos,  las  proteinas  transportadoras,  la  bomba  de 
H+-ATPasa,  las  acuaporinas,  las  glucoprotelnas  y  las 
enzimas  hidrofiticas,  Ademas,  a  traves  de  esta  region 
se  secretan  di  versos  compuestos  hatia  el  espacio  extra- 
celular.  Algunas  modtficadones  del  dominio  apical, 
como  las  microvellosidades  y  el  glucocaliz  asociado, 
los  dlios,  los  estereorilios  y  los  flagelos,  participan  en 
un  gran  numero  de  funciones  celulares. 

•  Las  microvellosidades  (fig.  5,2)  son  proyecciones 
digitiformes  limitadas  por  membrana  de  1  a  2  pm 
de  longimd  que  se  localizan  en  las  regiones  apicales 
de  las  celulas  que  integran  los  epitelios  aibico 
simple  y  dlmdrico  simple,  En  el  microscop io 
optico,  corresponden  a  los  extremos  esuiados  y  en 
cep  i  Ho  de  estos  tejidos;  cuando  presents n 
empaquetamiento  compatto,  pueden  incrementar 
el  £rea  superficial  de  la  cdula  hasta  20  veces. 

•  El  eje  de  cada  microvellosidad  consta  de  20  a 

30  filamentos  de  actina  unidos  entre  si  por  villi  na 
y  fimbrina;  los  filamentos  localizados  en  la 
periferia  del  haz  se  adhieren  a  la  membrana 
plasmatica  por  medio  de  las  proteinas 
calmodulinay  miosina  I. 

•  Los  extremes  positives  de  los  filamentos  de  actina 
se  extienden  hasta  la  puma  de  la  microvellosidad, 
que  aparece  induida  en  una  sustancia  amorfa. 

•  Los  extremos  dtoplasmicos  del  haz  de  actina  se 
unen  a  la  red  terminal  y  estan  formados  por 
filamentos  intermedins,  espectrina,  actina  y  otros 
elementos  dtoesqueleticos. 

•  La  caia  extracelular  de  la  membrana  de  las 
microvellosidades  se  recubre  de  un  glucocaliz 
cuya  composidon  depende  de  la  local  izadon  y  la 
fundon  de  la  cdula. 

•  Las  microvellosidades  rigidas,  inmoviles  y  de  gran 
longitud,  exciusivas  del  epididimo  y  las  celulas 


pilosas  sensoriales  de  la  codea  (oido  interno) 
reciben  en  nombre  de  estereodlios.  Estas 
estructuras  increment  an  el  area  de  superfide  con 
el  fin  de  facilitar  la  absorcion  en  el  epididimo, 
mientras  que  en  el  oido  colaboran  con  las  celulas 
pilosas  en  la  production  de  sen  ales. 

•  Los  dlios  (fig.  5.3)  son  estructuras  digitiformes 
largas  (con  una  longitud  comprendida  entre  7  y 
10  pm  y  un  diametro  de  0,2  pm)  que  se  proyectan 
desde  el  dominio  apical  de  la  celuia.  Se  trata  de  unas 
estructuras  muy  conservadas  que  estan  presen tes  en 
los  organismos  uni  celulares,  las  plantas  y  todos  los 
animales.  Los  cilios  son  estructuras  contractiles  que 
posibilitan  el  desplazamiento  de  los  organismos 
unicelulares  en  el  agua;  en  los  organismos 
superiors,  en  los  que  algunas  capas  epiteliales, 
como  el  revestimiento  de  las  vias  respiratorias, 
pueden  poseer  2.000  millones  de  dlios/cm2,  actuan 
de  manera  coordinada  para  impulsar  hquido  a  lo 
largo  de  capas  de  celulas  epiteliales. 

•  El  eje  central  de  los  cilios,  llamado  axonema,  es 
una  estructura  longitudinal  muy  organ Lzada 
integrada  por  nueve  dobletes  que  rodean  a  dos 
microtubulos  solitarios,  dinema  y  proteinas 
elastkas  asociadas. 

•  Cada  doblete  se  compone  de  un  microtubulo 
complete  (subunidad  A),  formado  por 

13  protofilamentos,  y  un  microtubulo 
incomplete  (subunidad  6),  el  cual  posee 
10  protofilamentos  completes  y  com  parte  tres 
proto  filamentos  con  el  micro  ft  lamento  complete. 

•  La  subunidad  A  de  cada  doblete  presenta  brazos 
de  dinema  que  se  disponen  a  lo  largo  de  la  misma 
a  Intervalos  de  24  nm,  de  manera  similar  a  las 
patas  de  un  miriapodo  (dempi^s) .  Los  extremos 
lihres  de  estos  brazos  portan  sitios  de  union 
dependientes  de  trifosfato  de  adenosma  (ATP) 
para  la  subunidad  B, 

•  La  disposition  de  las  proteinas  elasticas  asodadas 
al  axonema  es  la  siguiente:  los  dos  microtubulos 
solitarios  se  rodean  deuna  vaina  central,  hada  la 
que  se  proyecta  una  proyecdon  radial  procedente 
de  cada  subunidad  A. 

•  Asimismo,  la  subunidad  A  de  un  doblete  se 
conecta  con  la  subunidad  B  de  los  dobletes 
adyaeentes  mediante  un  puente  de  nexina* 

•  La  estructura  tridimensional  de  la  vaina  central 
corresponde  a  un  dlindro  que  rodea  a  los 
microtubulos  solitarios;  cada  puente  de  nexina  y 
cada  biazo  radial  constituyen  un  cuadrilatero  de 
material  elastico, 
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Figura  5.2  Estructura  de  una  microvellosidad,  (Tornado  de  Gart¬ 
ner  LFf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  eel  Philadelphia, 
Saunders ,  2007,  p  94.) 
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Figura  5.3  Estructura  de  un  cilio  y  su  corpusculo  basal. 
(Tornado  de  Gartner  LP,  Hum  Hi  Color  Textbook  of 
Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  95.) 
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Movimiento  ciliar,  cuerpo  basal  y  flagelos 

Los  hrazos  de  dinema  se  unen  y  separan  de  la  sub- 
unidad  B  del  doblete  adyacente  ascendiendo  hacia 
el  extreme  del  dlio  durante  su  movimiento.  La 
nexina  y  las  proyeeciones  radiates  tienden  a  limitar 
la  acdon  de  ascenso,  por  lo  que  el  rilio  ha  de 
do  bl  arse. 

*  Las  protemas  dasticas  se  distrenden  como 
consecuenda  del  doblamiemo  del  dlio 
(dependiente  de  ATP);  sin  embargo,  cuando  se 
interrumpe  el  movimiento  ascendente  de  ]os  brazos 
de  dineina,  las  protemas  el asticas  recuperan  su 
longitud  normal  y  el  dlio  adopta  de  nuevo  Su 
posidon  erguida  (en  un  proceso  que  no  requiere 
ATP)  * 

*  La  rapida  ahernancia  de  am  bos  proeesos  permite  el 
desplazamiento  de  compuestos  sobre  la  superficie 
del  epitelio. 

La  estructura  descrita  se  interrumpe  en  Ja  base  del 
dlio,  en  la  que  el  axonema  se  une  al  cuerpo  basal 
(fig.  5.4),  una  estructura  formada  por  nueve  triple- 
tes  de  microtubulos  (subunidades  A,  B  y  C)  que 
carece  de  microtubulos  solitaries  en  su  pordon  central. 
El  cuerpo  basal  es  similar  a  un  cemrtolo  y  se  ensambla 
a  parti r  de  los  organ  izadores  de  los  procentrioles. 

*  Las  subunidades  A y  B  del  dlio  se  continuan  con  las 
subunidades  A  y  B  del  cuerpo  basal. 

»  La  subunidad  C  del  cuerpo  basal  no  forma  parte  de 
la  estructura  del  dlio. 

Algunas  celulas,  como  los  fibroblastos,  las  neuronas 
y  dertas  celulas  epitdiates,  como  las  de  los  tubulos 
renales,  pueden  presentar  un  dlio  inmovil  solitario 
aiyo  axonema  esta  exento  de  brazos  de  dinema.  Este 
tipodedlio  recibed  nombre  de  dlio  primarioy  podria 
actuar  como  organa  sensorial  o  receptor  de  seriales. 

Los  flagelos,  restringidos  a  los  espermatozoides  en  el 
ser  humano,  son  dlios  modifkados  dorados  de  un  axo¬ 
nema  y  un  complejo  robusto  de  protemas  elisticas  que 
impulsan  a  estas  celulas  en  el  seno  del  aparato  reproduc¬ 
er  femenino.  Los  flagelos  se  abordan  en  d  capitulo  21. 

Dominio  basolateral 

El  dominio  basolateral  de  las  celulas  epiteliales 
engloba  sus  membranas  lateral  y  basal.  Presenta 


un  gran  numero  de  complejos  de  union,  receptores 
de  seriales,  canales  ionicos  y  ATPasas  de  Na+/K+; 
esta  region  partidpa,  ademas,  en  la  secredon 
constituliva. 

Especiatizaciones  de  la  membrana  lateral 

Las  barms  terminates,  que  pueden  visualizarse  en  la 
microscopia  optica,  son  areas  de  posible  union  de  las 
celulas  epitdiates;  se  sabe  que  forman  una  estructura 
continua  alrededor  de  la  celula.  Las  barras  terminates 
ocupan  regiones  restringidas  cercanas  al  apice  de  la 
celula.  Las  imagenes  de  microscopia  dectronica 
ponen  de  relieve  que  las  barras  terminates  correspon¬ 
ded  a  complejos  de  union  que  potendan  la  adhe¬ 
sion  de  celulas  contiguas  (fig.  5.5).  La  barra  terminal 
se  compone  de  tres  tipos  de  uniones  celulares:  la 
zonula  odusiva,  que  ocupa  la  position  mas  apical, 
inmediatamente  por  debajo  de  la  oral  aparece  la 
zonula  adherente,  dos  zonas  de  contacto  conti  nuas 
en  forma  de  dnturon  que  rodean  el  perimetro  de  la 
celula,  y  las  maculas  adherentes  (desmosomas), 
que  corresponden  a  uniones  punluales,  no  conti- 
nuas,  que  jalonan  la  superficie  celular.  La  celula 
posee  otras  uniones  cdu lares  que  no  se  localizan 
en  las  barras  terminates,  por  lo  que  no  pertenecen 
al  complejo  de  union.  Enure  ellas  figuran  las  uniones 
gap,  los  desmosomas,  los  hemidesmosomas  y  las 
adhesiones  de  matnz  celular  ligadas  por  actina.  Las 
uniones  existences  entre  celulas  epitel rales  pueden 
dividirse  en  tres  grandes  gmpos  con  arreglo  a  la  fun- 
cion  que  desemperian: 

•  Uniones  odusivas  (zonulas  odusivas],  que  actuan 
como  barrera  impermeable  o  con  permeabilidad 
sdectiva  que  impide  el  paso  de  compuestos  a  tiaves 
de  la  membrana  de  dos  celulas  epitdiates 
adyacentes  (via  paracelular), 

•  Uniones  de  andaje  (zonulas  adherentes,  maculas 
adherentes,  hemidesmosomas,  adhesiones  de 
matriz  celular  ligadas  por  actina),  a  Haves  de  las 
cuales  las  celulas  epitdiales  se  unen  entre  si,  a  la 
membrana  basal  o  ambas. 

•  Uniones  coiminicantes  (uniones  gap),  que 
perm i ten  el  movimiento  transcitoplasmico  de  iones 
y  moleculas  pequerias,  acoplando  su  earga  y  su 
metabolismo. 
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Figtira  5,4  Esimciara  de  un  dJio  y  su  corpusculo  basal.  (Tornado  de 
Gamier  LP ,  Hiatt  /I.  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders ,  2007 ,  p  95,) 
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Figura  5.5  Complejos  de  union.  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed ,  Philadelphia,  Saunders ,  200 7,  p  97.) 
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Las  zonulas  odusivas  (uniones  estrechas),  d 
componente  mas  apical  del  complejo  de  union,  se 
crean  como  consecuenria  de  la  fusion  de  las  hojueias 
extern  as  de  las  membranas  de  cdulas  adyacentes 
(fig.  5.6).  La  zona  de  fusion  circunda  por  complete 
a  la  celula  epitelial;  en  las  imagenes  de  xnicroscopia 
electron ica,  se  observa  la  presenda  de  hebras  de 
fusion,  unas  estxucturas  lineales  formadas  por  pro- 
teinas  transmembrana,  en  la  cara  P  y  surcos  lineales 
en  la  cara  E. 

*  Segun  el  grado  de  integridad  de  la  union  estrecha, 
pueden  existir  varias  modalidades  de  fusion,  como 
un  sistema  divergente  de  hebras  de  fusion,  de  modo 
que  la  zonula  odusiva  seria  mas  permeable  al 
poseer  un  numero  mas  bajo  de  didias  hebras,  o  bien 
una  estructura  menus  permeable,  integrada  por 
abundantes  hebras  de  fusion. 

*  Estas  proteinas  transmembrana  se  localizan  en  las 
membranas  de  ambas  celulas  y  establecen  contacto 
de  man  era  independiente  del  cal  do  en  el  espacio 
extracelular  hasta  oduirlo.  Se  han  identificado  tres 
clases  de  protemas  transmembrana  en  las  uniones 
estrechas; 

■  Las  daudinas  constituyen  el  grupo  mas 
importante;  se  trata  de  protemas  que  bloquean  el 
espacio  extracelular  en  las  zonas  de  contacto  de 
dos  celulas. 

•  Las  tricelulinas  sustkuyen  a  las  daudinas  en 
aquellas  regiones  en  las  que  establecen  contacto 
tres  celulas. 

*  Las  ocludinas  conforman  la  tercera  clase  de 
protein  as;  se  desconote  cual  es  su  fun  cion. 

*  Los  olios  dos  elementos  que  inLegran  el  complejo 
de  union,  las  zonulas  adherentes  y  las  macula® 
adherentes,  refiierzan  las  uniones  estrechas. 

*  Tres  protein  as  dtoplasmicas  de  andamiaje 
-protein as  de  union  estrecha  (zonulas  odusivas) 
ZGI,  Z02  y  Z03-  verifican  que  la  alineacion  de 
las  daudinas,  las  odudinas  y  las  tricelulinas  de  las 
celulas  adyacentes  sea  la  correcta,  si  bien  no  se  ha 
defmido  aun  oral  seria  su  mecanismo  de  accion. 

•  Otro  complejo  proteico,  el  complejo  afadina- 
nectina,  se  une  a  la  proteina  ZOl;  se  cree  que 
podria  interacdonar  con  la  tnolecula  homologa 
de  la  cdula  adyacente  para  potendar  la  adhesion 
de  unas  daudinas  con  otras. 

Las  uniones  estrechas  limitan  o  evitan  el  movi- 
miento  paracelular  de  material  a  craves  del  epitelio, 
ademas  de  impedir  la  migradon  de  protemas  integra¬ 
tes  entre  los  dominios  apical  y  basolateral  de  la  mem 
brana  celular. 

Al  igual  que  las  zonulas  odusivas,  las  zonulas 
adherentes  son  zonas  de  contacto  con  forma  de  cintu - 
rdn  que  rodean  a  la  celula  (v.  fig.  5.6).  En  estas  uniones 


de  adhesion  imervienen  protemas  ligadoras  trans¬ 
membrana  depend  ientes  de  cal  do,  las  cadherinas, 
que  mantienen  unidas  a  celulas  adyacentes.  El  domi- 
nio  sensible  al  caldo  de  las  cadherinas  se  localiza  en  la 
cara  extracelular  de  la  membranayse  componedeuna 
estructura  flexible  similar  a  una  bisagra. 

*  En  presencia  de  Ca++,  la  region  similar  a  una  bisagra 
se  man  riene  fija;  al  extenderse,  establece  contacto 
con  el  dominio  extendido  de  una  cadherina  de  la 
celula  adyacente  y  se  une  al  rnismo,  aunque  la 

d is tancia  entre  ambas  membranas  no  puede  superar 
los  15  a  20  nm.  Los  dominios  intracelulares  de  las 
cadherinas  se  asocian  ahaces  de  filamentos  de  actina 
que  se  disponen  en  paralelo  a  la  membrana  celular. 

*  Los  enlaces  con  los  filamentos  de  actina  se 
establecen  a  craves  de  cateninas,  vinculina,  y 
a-actinina,  De  este  modo,  las  cadherinas 
transmembrana  acoplan  el  citoesqueleto  de  una 
celula  con  el  de  la  celula  adyacente.  Al  igual  que 
sucede  en  la  zonula  oclusiva,  la  union  de  adhesion 
se  refuerza  por  medio  de  un  complejo  afadina- 
nectina. 

*  Por  otra  pane,  las  uniones  adherentes  pueden 
adoptar  una  estructura  similar  a  un  lazo,  como  en  el 
endotelio  de  los  capilares,  que  no  recorre  la 

total  id  ad  del  peiimetro  de  la  celula;  este  tipo  de 
uniones  recibe  el  nombre  de  fascia®  adherentes. 

Otras  uniones  celulares  similares  a  redes ,  den o mi- 
nadas  desmosomas  (400  x  250  x  10  nm,  aproxima- 
damente),  parecen  present  ax  una  distribudon  aleato- 
ria  en  la  membrana  basolateral  de  las  celulas  del 
epitelio  simple y  las  membranas  de  celulas  adyacentes 
del  epitelio  escamoso  estratificado,  como  el  de  la  epi¬ 
dermis  (v.  fig.  5.6).  Cada  mi  tad  del  desmosoma  se 
acopla  a  las  superficies  intracelulares  de  las  membra¬ 
nas  de  las  celulas  epiteliales  adyacentes. 

*  Las  desmoplaquinas  y  las  pacoglobmas  actuan 
como  proteinas  de  union  en  cada  placa, 

*  Se  cree  que  los  filamentos  de  dtoqueratina 
(filamentos  intermedios)  reducen  las  fuerzas  de 
dzallamiento  en  la  celula,  ya  que  atraviesan  la  placa 
y  giran  sobre  si  mismos  para  ingresar,  de  nuevo,  en 
d  citoplasma. 

*  El  espacio  intercdular  comprendido  entre  dos 
placas  de  desmosomas  (con  un  anthura 
aproximada  de  30 nm)  contiene  proteinas 
ligadoras  transmembrana  filamentosas 
dependientes  de  Ca++  pertenecientes  a  la  familia  de 
las  cadherinas,  desmoglema  y  desmotolina. 

*  En  presencia  de  Ca+*,  se  establece  u  n  enlace  entre  las 
proteinas  ligadoras  de  cada  celula.  Este  enlace  se 
rompe  en  ausencia  de  este  caiion,  de  modo  que  las 
dos  mitades  del  desmosoma  no  pueden  mantenerse 
unidas  firmemente  y  las  celulas  se  separan. 


©  ELSEVIER.  Eotocopiar  sin  autorizacion  esun  delito. 


55 


Integririas 

(proteinas  receptor  as 
transmembrana) 


ad  in  a 


Desmoglemas 

Membranas  plasmaticas  adyacentes 


Espacb 

exlraeelular 


Cooexones 


Membtanas  plasiruiticas 
adyacentes 

exlracelular 


Fttamentos 


Placa 


Filamentosde 
prole  mas 
bans  membrane 
Espado 
exlracelular 


Zonulas  oclusivas 

Rode  an  el  per  imetto  de  la 
c4Ma.  Impkten  quo  ias 
mdeculas  sigan  la  via 
paracelular  at  pasar  de  la 
luz  al  lejido  oonjunlivo. 


Zonulas  adherentes 

Por  debajo  de  la  zdnula 
oclusiva.  Las  Ecadherinas 
se  unen  enlre  si  en  el 
espado  exlracelular  y  a 
filamenios  de  actina  en  el 
seno  del  dtoplasma. 


Maculae  adherentes 

Las  E-cactterrnas  se 
asodan  a  la  placa:  los 
filament  os  inter  me  dios 
forma  n  bucles  en  horquilla. 


Un tones  gap 

Uniones  comunicantes  a  traves 
de  las  cuales  pasan  mote  colas 
e  rones  pequehos  de  una  celula 
a  oua,  Permiten  el  coplamiento 
ebdrico  y  melabdlico  de  #lulas 
adyacentes. 


Hemidesmosomas 

Anclan  las  celulas  e  pile  Hales 
a  la  lamina  basal  su byace nte. 


Figura  5.6  Complejos  de  union.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 1  p  97. ) 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


El  penfigo  vulgar  es  una  enfermedad  autoinmune 
que  afecta  a  la  piel  caracterizada  por  la 
produccion  de  anticueipos  frente  a  proteinas 
desmosomicas.  La  union  de  los  anticuerpos  a 
estas  proteinas  incide  en  la  adhesion  celular.  Esta 
afteracion  provoca  la  formacion  de  ampollas  en  la 
epidermis  con  perdida  de  li'quidos  corporales. 

En  ausencia  de  tratamiento,  este  trastorno  tiene 
consecuencias  mortales.  Se  emplean 
corticoesteroides  sistemicos  y  farmacos 
inmunosupresores  como  tratamiento  de  esta 
entidad. 
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UNIONES  GAP 

Los  complejos  de  union  mas  ab undames,  las  uniones 
gap,  aparecen  en  la  mayoria  de  los  tejidos  epiteliales, 
las  neuronas  y  las  cdulas  de  musculo  I  iso  y  cardiaeo. 
Las  uniones  gap  son  zonas  de  comunicadon  interce- 
lular,  ya  que  permiten  el  paso  de  moleculas  pequena  a 
traves  de  un  espacio  intercelular  esUrecho  (2  a  4  nm). 
Estas  uniones  equilibran  a  las  eelulas  a  nivel  de  carga  y 
composition  quimica,  y  fadlitan  la  comunicadon 
intercelular  tanto  en  los  tejidos  adultos  como  en  los 
embrionarios. 

*  En  la  membrana  cdular,  la  asociacion  de  seis 
conexinas,  proteinas  trans membrana  formadoras 
de  can  ales,  da  lugar  a  unos  canales  acuosos 
denominados  conexones  (fig.  5-7)* 

*  En  una  union  gap  pueden  aparecer  de  unos  pocos  a 
varios  miles  de  conexones. 

*  Los  conexones  de  un  lado  de  la  union  gap  que  estan 
conectados  con  los  del  l ado  opuesto  se  unen  entre  si 
para  formar  un  canal  hidrofiio  de  comunicacion, 
con  un  diametro  de  1,5  a  2  nm,  a  traves  del  cual 
pueden  pasar  moleculas  de  tamano  menor  de  1  kDa 
de  una  celula  a  otra  contigua. 

*  No  se  conoce  adecuadamente  el  mecanismo  de 
transporte  de  moleculas  a  traves  de  las  uniones  gap, 
si  bien  se  sabe  que  el  aumento  de  las 
concentraciones  citoplasmicas  de  Ca++  o  la 
disminudon  del  pH  dtoplasmico  dausura  estas 
uniones,  mientras  que  el  aumento  de  dicho  pH  o  la 
disminudon  de  dichas  concentradones  da  lugar  a 
su  apertura. 

Especializaciones  de  la  superficie  basal 

La  lamina  basal,  los  repliegues  de  la  membrana  cdular 
y  los  hemidesmosomas  representan  las  ties  esperiali- 
zadones  principals  de  las  superficies  basales  de  las 
eelulas  epiteliales  (v.  fig*  5*7),  Los  hemidesmosomas 
se  localLzan  en  la  superficie  basal  de  la  celula  y  parti- 
cipan  en  el  andaje  de  la  membrana  basal  a  la  lamina 
basal  subyacente, 

*  La  lamina  basal,  un  produeto  del  epitelio  que 
separa  el  epitelio  del  tejido  conjuntivo  situ  ado 


por  debajo  del  mismo,  se  describio  en  d 
capftulo  4. 

•  Los  repliegues  de  la  membrana  basal,  en  particular 
los  impiicados  en  el  transporte  ionico,  incrementan 
el  area  de  superficie  de  la  membrana  plasmatica  y 
crean  com  parti  memos  en  la  portion  basal  del 
dtoplasma  en  los  que  se  toncentran  las 
mitocondrias.  La  presenda  de estos  organulos  junto 
a  los  pliegues  de  la  membrana  dtoplasmica  confiere 
un  aspecto  estriado  a  la  celula  en  la  microscopia 
optica. 

*  Los  hemidesmosomas  parecen  ser  la  mitad  de  un 
desmosoma  y  se  localixan  en  la  membrana 
plasmatica  basal.  Imervienen  en  la  union  de  la 
membrana  plasmatica  basal  a  la  lamina  basal  lo 
que  fadlita  d  andaje  de  la  celula  al  tejido 
conjuntivo  subyacente* 

*  Los  hemidesmosomas  se  localizan  en  la  cara 
dtoplasmica  de  la  membrana  plasmatica  y  poseen 
placas  de  union  formadas  por  desmoplaquinas, 
p  lectin  a  y  otras  proteinas  secundarias,  en  las  que 
se  embeben  los  extremes  terminates  de  los 
fdamentos  intermedios  de  queratina 

( to  no  fi  l  a  men  to  s  ) . 

•  Las  proteinas  ligadoras  trans  membrana, 
pertenecientes  a  la  familia  de  las  integrinas,  son 
tin  grupo  de  receptores  de  la  matriz  extracelular 
que  ingresan  en  la  placa  en  su  cara  dtoplasmica 
y  atraviesan  la  membrana  cdular;  su  dominio 
extracelular  se  une  a  moleculas  de  laminina  y 
colageno  de  tipo  IV  presentes  en  la  lamina 
basal. 

Recambio  de  las  eelulas  epiteliales 

La  tasa  de  recambio  de  las  eelulas  epiteliales  es  ele- 
vada;  el  recambio  es  mas  in  ten  so  en  tiertos  organos, 
como  en  d  revestimiento  dd  tube  digestivo,  y 
mas  lento  en  otras  zonas  del  organismo,  como  la 
epidermis  de  la  piel.  No  obstante,  la  tasa  de  recam- 
bio  de  cada  organo  sude  ser  constante.  La  destine- 
cion  de  un  numero  alto  de  eelulas  debido  a  una 
infeed  on  o  una  lesion  induce  un  aumento  de  la 
mitosis  encaminado  al  restabledmiento  de  la  pobla- 
cion  celular  normal. 
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odusiva.  Las 
E 'Cadger inas  se  unen 
entre  si  en  el  espacio 
exlracelular  y  a 
lila  mantas  de  aclina  en  el 
sen o  del  ciloplasma. 


Macula  adherents 

Las  E-cadherinas  se 
asocian  a  la  placa;  I  os 
lilamentos  iniermedtos 
lorman  budes  en  horquilla. 


Uniones  gap 
Uniooes  comunicantes  a 
(raves  de  las  cuales  pasan 
mdeculas  e  rones  pequehos 
de  am  cdula  a  oiia  Rermilsn 
el  aeoptamiento  ehkirico  y 
metabdico  de  celulas 
adyacenles. 


Hem  i  des  mos  omas 

Antian  las  celulas  epiteliales 
a  la  lamina  basal  subyacente. 
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Figura  5.7  Complejosde  union.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology f  Sided.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  97.) 


CQNSIDERACIQNES  CLINICAS 


La  hipoacusia  no  sindromica  y  la  eritroqueratodermia 
variable,  una  afection  cutanea,  se  deben  a  mutaciones 
en  genes  que  codifican  las  conexinas.  Las  mutaciones 
en  estos  genes  se  vinculan,  ademas,  con  anomalfas  en  la 
migration  de  las  celulas  de  la  cresta  neuraf  que  dan  Eugar  a 
anomalias  congenitas  de  ios  vases  pulmonares  del 
corazbn, 

A  pesar  de  que  cada  poblacion  de  celulas  epiteliales 
presenta  caracterfsticas  distintivas  relacionadas  con 
di  versos  factores,  como  su  localization  y  su  entorno,  tod  as 
ellas  guardan  relation  con  su  funcion.  En  tiertos  trastomos, 
las  celulas  epiteliales  pueden  transformarse  en  otro  tipo  de 
celulas  epiteliales  mediante  un  proceso  conocido  como 
metaplasia.  El  epitelio  respiratorio  (epitelio  cilfndrtco 
seudoestratificado  c  iliado)  de  un  turn  ad  or  habitual  puede 


sufrir  un  proceso  de  metaplasia  escamosa,  el  cual  da  lugar 
a  la  transformation  de  este  tejido  en  un  epitelio  escamoso 
estratlficado  capaz  de  realizar  un  numero  menor  de 
funciones.  Esta  transformation  puede  invertirse  como 
consecuencia  de  la  desaparieion  del  factor  ambiental 
desencadenante. 

Los  tumores  de  celulas  epiteiiales  pueden  ser  benignos  o 
malignos,  Los  tumores  malignos  de  origen  epitelial  reciben 
ei  nombre  de  carcinomas,  mientras  que  fos  procedentes 
de  tejido  glandular  se  denomrnan  adenocarcinomas.  En 
Ios  nines  menores  de  10  ahos,  es  poco  probable  que  Ios 
tumores  provengan  del  epitelio,  mientras  que  Ios 
adenocarcinomas  prevalecen  en  Ios  adultos.  Alrededordel 
90%  de  Ios  casos  de  neoplasias  malignas  en  sujetos 
mayores  de  45  ahos  son  de  origen  epitelial 
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Glandulas 

A  lo  largo  del  desarrollo  de  algunas  regiones  del  orga- 
nismo,  las  celulas  epiteliales  invaden  el  tejido  conjun- 
livo  subyacente  para  dar  lugar  a!  parenquima  (unlda- 
des  secretoras  y  conductos)  de  las  glandulas  y  se 
rodean  de  una  lamina  basal  secretada  par  el  las  mis- 
mas.  El  tejido  conjuntivo  tircundante,  conotido 
coma  estroma,  sustenta  al  parenquima  glandular  al 
aportar  su  irrigation  vascular,  inervadon  y  dertos  ele- 
mentos  estmcturales,  como  cipsulas,  que  engloban  a 
la  glandula  en  su  totalidad,  y  tabiques,  los  cuales  sub- 
dividen  a  la  celula  en  lobulos  y  lobulillos.  Cada  una  de 
las  celulas  que  Integra  la  unidad  secretora  de  la 
glandula  fabrica  productos  de  secretion,  que  alma- 
rena  en  unas  com  parti  memos  intracelu  lares  Jlamados 
granulos  secretores  para  su  posterior  liberation.  El 
contenido  de  estos  granulos  es  vari ado  y  depend e  de  la 
glandula  encargada  de  su  sintesis: 

•  Una  hormona,  como  la  insulina,  producida  por  los 
islotes  de  Langerhans; 

•  Una  enzima,  como  la  amilasa  saliva!  de  la  glandula 
parotid  a,  o  la  secretion  rica  en  bicarbonate  de  las 
glandules  de  Brunner  del  duodeno;  o  bien 

•  Una  lagrima,  una  secretion  acuosa  fab  cicada  por  la 
glandula  lacrimal. 

Sehan  defmido  dos  tipos  prind  pales  de  glandulas  en 
fundon  dd  mecanismo  de  secredon  de  sus  productos: 

•  Glandulas  exotrinas,  las  cuales  poseen  conductos  a 
traves  de  los  que  se  liberan  las  moleculas  que 
sintetizaiu 

•  Glandulas  endocrinas,  que  carecen  de  conductos, 
por  lo  que  secretan  sus  productos  directamente  al 
torrente  drculatorio  o  los  vasos  linfaticos. 

A  menudo,  las  celulas  se  co  munican  entre  si  por 
medio  de  citocinas,  unas  moleculas  de  serialization 
que  actuan  sobre  unas  celulas  especificas  denomina- 
das  celulas  diana.  Las  celulas  que  Liberan  citocinas 
reciben  el  nombre  de  celulas  de  serializacion;  las 
moleculas  por  el  las  sec.retadas  se  unen  a  receptores 
que  induce  n  fund  ones  especificas  en  las  celulas  diana 
{v.  capitulo  2).  Los  efectos  de  las  citocinas  pueden 
asignarse  a  una  de  las  tres  categorias  siguientes,  basa- 
das  en  la  distancia  que  separa  a  la  celula  de  serializa¬ 
cion  de  la  celula  diana: 

•  Autocrino.  La  celula  de  serializacion  y  la  celula 
diana  son  la  misma  celula  -la  celula  se  estimula  a  si 
misma. 

•  Paracrino.  La  celula  diana  y  la  celula  de 
serializacion  se  encuentran  pmximas  entre  si,  de 
modo  que  la  titocina  alcanza  a  aquella  mediante 
difusion. 


*  Endotrino.  La  distanda  entre  la  celula  de 
serializacion  y  la  celula  diana  es  lo  bastante 
amplia  para  que  la  dtocina  se  transporte  hasta  su 
destino  a  traves  del  torrente  drculatorio  a  los 
vasos  linfaticos. 

GLANDULAS  EX0CRINAS 

Las  glandulas  exocrinas  pueden  dasificarse  con  acre- 
glo  al  numero  de  celulas  que  las  integran: 

*  Unkelulares:  la  glandula  se  compone  de  una  unica 
celula  (p.  ej.,  celulas  calidformes). 

*  Mu Iticelu lares:  la  glandula  consta  de  mas  de  una 
celula  (p.  ej.,  glandula  submandibular]. 

Se  puede  utilizaT  una  clarification  basada  en  el  tipo 
de  secrecion  sinteiizada  por  la  glandula: 

*  Serosa:  acuosa  (p,  ej.,  glandula  parotida) 

*  Mucosa:  viscosa  (p.  ej.,  glandulas  salivales  menores 
del  paladar  ) 

*  Mixta:  serosa  y  mucosa  (p.  ej„  glandula  sublingual) 

Existen  otros  sistemas  de  classification  que  se 
sustentan  en  el  mecanismo  de  liberation  de  los  pro- 
ductos  de  secretion  por  parte  de  las  glandulas 
(fig.  5.8): 

*  Merocrino:  tan  solo  se  libera  el  producto  de 
secrecion  (como  en  la  glandula  parotida). 

*  Apocrino:  el  producto  se  acomparia  de  una 
pequeria  portion  del  titoplasma  de  la  celula  (como 
podria  ser  el  caso  de  la  glandula  mamaria  durante  el 
period  o  de  lactancia), 

*  Holocrino:  la  celula  timer e  y  se  convierte  en  el 
producto  secretado  (como  sucede  en  las  glandulas 
sebaceas). 

Glandulas  exocrinas  unicelulares 

La  celula  calidforme,  localizada  en  el  revestimiento 
epitellal  de  los  intestinos  delgado  y  grueso,  y  la  por¬ 
tion  conductora  de  las  vias  respirator! as,  constituye  el 
ejemplo  mas  destacado  de  una  glandula  exocrina  uni- 
celular  (fig.  5.9).  La  base  estrecha  de  la  celula  caliti- 
forme,  llainada  tallo,  esta  en  contacto  con  la  lamina 
basal.  La  teca,  la  portion  apical  de  la  celula  que  se 
expand e  deb i do  a  la  presencia  de  un  gran  numero  de 
granulos  de  secredon  con  mud  nogen  o,  se  ados  a  a  la 
luz  del  intestino  o  la  portion  conductora  de  las  vias 
respiratorias.  El  mud  nogen  o,  que  se  libera  a  rai2  de  la 
exposition  a  compuestos  notivos  o  a  moleculas  neu- 
rotransmisoras  procedentes  dd  sistema  nervioso  para- 
simpatico,  se  hidrata  para  dar  lugar  a  una  sustantia 
viscosa  resbaladiza  I  la  mad  a  mucina,  que  retibe  el 
nombre  de  mucosidad  al  com  bin  arse  con  otros  com- 
puestos  presentes  en  la  luzh 
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CONSIDERACIONES  CUNICAS 


El  smdrome  de  Sjogren  es  una  enfermedad 
autoinmune  inflamatoria  cronica  que  afecta  a  las 
glandules  salivales  y  lagrimales,  que  no  pueden 
liberar  los  productos  de  secrecion,  de  modo  que  el 
paciente  presenta  xerostomia  y  xeroftalmia*  La 
enfermedad  puede  aparecer  por  si  sola  o  bien 


asociarse  a  otros  trastornos  de  base,  como  artritis 
reumatoide,  lupus  y  esclerodermia;  se  asocia, 
tambien,  a  linfomas*  El  sindrome  de  Sjogren  es 
nueve  veces  mas  frecuente  en  mujeres  que  en 
hombres.  No  existe  ningun  tratamlento  frente  a  esta 
entidad  en  la  actualidad. 


A 


B 


C 


en 

desintegfacion 
ysucontemdo 
(secrecion)  r® 

Nueva  celula 


Secrecion 

Celula  Intacta 


Porcidn 

desprendida  de 
la  celula 


Figura  5,8  Modes  de  secrecion  glandular.  A*  Holocrina.  B.  Merocrina.  C,  Apocrina.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rdeii  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  105.) 
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Figura  5.9  Esquema  de  la  idiraesmictura  de  una  celula  calid- 
forme.  (Tornado  de  Lentz  TL:  Cell  Fine  Structure :  An  Atfru  of 
Drawings  of  Whole-Cell  Structure.  Philadelphia ,  Saunders,  1971.) 
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Glandulas  exocrirtas  multicelulares 

Las  celuias  secretoras  forman  asodariones  para  actuar 
conjumamente  como  organos  secretores  denomina- 
dos  glandulas  exocrinas  multicelulares.  Algunas  de 
estas  glandulas  poseen  una  estructura  sendlla  (p,  ej., 
mucosa  gastrica  y  utero),  mientras  que  otras  presen  tan 
una  estructura  compleja  integrada  por  varios  tipos  de 
unidades  secretoras  con  de  memos  ramificados  (p.  ej., 
glandula  submandibular).  La  clasifkarion  de  las  glan¬ 
dulas  multicelulares  se  fundamenta  en  la  morfologia  y 
la  organization  de  las  unidades  secretoras  y  sus  con¬ 
ductor  segun  lo  cual  pueden  sen 

*  Sencillas,  carentes  de  conductos  ramificados. 

•  Compuestas,  dotadas  de  conductos  ramificados. 

La  morfologia  de  las  unidades  secretoras  de  los  con¬ 
ductos  compuestos  permite  dasificarias  en  adnares 
(alveo  lares),  tubulareso  tubuloalveolares  (fig*  5*  10), 

El  tejido  conjuntivo  colagenoso  forma  capsulas 
alrededor  de  las  glandulas  multicelulares  de  gran 
tamano,  asi  como  unos  tablques  denominados  septos 
que  confieren  apoyo  estructural  a  la  glandula  al  sub- 
dividirla  en  lobulos  y  lobulilios  (fig.  5.1 1).  Los  ner- 
vios,  Ids  vasos  sanguineos  y  los  conductos  mgresan  y 
abandonan  la  glandula  a  traves  de  orificios  presentes 
en  los  tabiques. 

Las  celuias  mioepite bales  -celuias  de  origen  epite- 
lial  que  pueden  contraerse-  aparecen  en  las  glandulas 
sal i vales  mayores  y  las  glandulas  sudoriparas,  en  las 
que  comparten  la  lamina  basal  con  los  ad  nos  glandu- 
lares.  Tamo  los  acinos  como  los  conductos  de 
pequeno  calibre  se  rodean  de  hebras  fibril  ares  de  dto- 
plasma  procedentes  de  dichas  celuias.  La  contraction 
de  las  celuias  mioepiteliales  comprime  los  acinos  y  los 
pequefios  conductos,  que  se  ven  obligados  a  liber ar 
sits  productos  de  secredon. 

GLANDULAS  ENDOCRINAS 

Las  glandulas  endocrinas  son  las  glandulas  suprarrena- 
les  (adrenales),  la  glandula  tiroides,  la  hipofisis,  la 
glandula  paratiroides,  los  o varios,  los  tesriculos,  la  pla¬ 
centa  y  la  glandula  pineal.  Todas  elks  estan  exentas  de 
conductos,  por  lo  que  secretan  sus  productos  (hormo- 
nas)  altorrentecirculaiorioo  los  vasos  I  infatkos  para  su 
distribution  a  los  drganos  diana.  Algunas  de  estas 
glandulas  (como  los  islotes  de  Langerhans  del  pancreas 
y  las  celuias  inters tidales  de  Leydig  de  los  tesriculos)  se 
componen  de  grupos  de  celuias  incluidas  en  el  estroma 
conjuntivo  de  los  organos  que  las  contienen. 

Las  hormonas  secretadas  por  las  glandulas  endocri- 
na*i  pueden  ser  protemas,  peptidos,  esteruides,  amino- 
addos  modificados  y  glucoproteinas  {v.  capttulo  13). 
Las  celuias  secretoras  endocrinas  se  organ  izan 
formando  cordones  o  foltoilos,  Los  primeros,  mas  fre- 


cuentes,  suden  anastomosarse  alrededor  de  ios  cap  Ha¬ 
res  o  los  sinusoides  sanguineos.  La  liberadon  de  las 
hormonas  que  contienen  en  el  interior  de  la  celula 
obedece  a  la  estimuladon  neural  o  la  recepdon  de 
una  molecula  de  serialization.  Las  glandulas  endocri¬ 
nas  con  morfologia  filiforme  son  las  glandulas  parati- 
roidea  y  suprarrenales  y  la  adenoliipofisis.  En  las 
glandulas  endocrinas  con  oiganizadon  folkular,  las 
celuias  follctllares  (celuias  secretoras)  se  disponen  alre- 
dedor  de  una  depreslon  o  cavidad;  no  almacenan  los 
produaos  que  sintetizaa  por  lo  que  los  I  iberan  a  dicha 
cavidad,  en  la  que  se  almacenan.  A1  redbir  una  serial 
adeoiada,  las  celuias  folicu lares  reabsorben  las  hormo¬ 
nas  de  la  cavidad  y  la  secretan  a  capi lares  sanguineos 
presentes  en  el  tejido  conjuntivo  asodado  (p.  ej+# 
glandula  tiro  idea). 

Otras  glandulas  son  m ixtas,  es  decir,  poseen  tamo 
unidades  secretoras  exocrinas  como  endocrinas.  Este  es 
d  caso  del  pancreas,  los  ovarios  y  los  testfoilos.  La  por- 
cion  exocrina  libera  la  hormona  a  un  conducto,  mien¬ 
tras  que  la  endocrina  lo  hace  a!  torrente  rirculatorio. 

Sistema  neuroendocrine  difuso 

Las  celuias  endocrinas  tarnbien  aparecen  entre  las  ce¬ 
luias  epiteiiales  que  revisten  el  tubo  digestive.  Estas 
celuias  endocrinas  constituyen  el  sistema  neuroendo¬ 
crine  difuso  (SNED)  y  sintetkan  algunas  hormonas 
paracrinas  y  endocrinas.  El  termino  SNED  ha  susti- 
tuido  a  los  de  celuias  argentafines,  celuias  argirofilas 
y  celuias  APUD  (v.  capitulo  17). 


CONSIDERACiONES  CLINICAS 


Los  tumores  carcinoides  provienen  de  celuias 
SNED,  principalmente  del  tube  digestive.  Con 
anterioridad  al  3(10  2000,  este  termino  se  aplicaba 
a  las  variantes  benignas  y  malignas  derivadas  de 
dichas  celuias.  A  partir  de  entonces,  los  tumores 
bentgnos  procedentes  de  SNED  se  denominan 
tumores  neuroendocrinos;  las  celuias  que 
migran  a  otras  regiones  del  organlsmo  dan  lugar  a 
uras  lesiones  denominadas  carcinoides.  Se 
utilizer  los  siguientes  terminos  para  describir 
estos  tumores:  tumores  neuroendocrinos 
(carcinomas),  blen  diferenciados  (menos 
agresivos)  ypoco  diferenciados  (mas  agresivos). 
Sin  embargo,  muchos  medicos  se  inclinan,  aun, 
por  el  termino  carcinoide  para  los  tumores 
benignos  bien  diferenciados.  A  medida  que  se 
desarrollan  y  diseminan,  estos  tumores  y 
neoplasias  procedentes  de  SNED  secretan 
sustancias  si  mi  lares  a  hormonas  que  orlginan 
rubefaccidn,  estornudos,  diarrea  y  taquicardia, 
sintomas  que  reciben,  en  su  con  junto,  el  nombre 
de  sindrome  carcinoide.  Por  otra  parte,  estos 
tumores  y  neoplasias  pueden  manifestarse  con 
sintomas  en  cualquier  region  del  organismo. 
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Figura  5.10  Clasifkadon  de  las  glandulas  exocrinas  rrmlticdu  lares.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007 f  p  107,) 
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EPITELIO  Y  GLANDULAS 


6  TEJIDO  CONJUNTIVO 


El  tejido  conjuntivo,  uno  de  los  cuatxo  tejidos  basicos 
del  organismo,  precede  mayoritariamente  del  meso- 
dermo  y  conecta  entre  si  a  los  otios  tres  tejidos  basicos 
y  los  distintos  tipos  de  tejido  conj un- 
tivo.  A  lo  largo  de!  desarrollo 
emhrionario,  las  celulas  mesenqui- 
matosas  pluripotenriales  del  tejido 
conjuntivo  embrionario  primitive, 
el  mesenquima,  mi  gran  por  todo  el 
organismo  para  diferenciarse  eri 
celulas  maduras  de  tejido  conjuntivo 
esperializado,  como  el  tejido  cartila- 
ginoso,  el  tejido  oseo  y  la  sangre. 

Asimismo,  las  celulas  mesenquima- 
tosas  dan  lugar  a  las  celulas  del  tejido 
conjuntivo  no  especializado,  el 
tejido  conjuntivo  propiamente 
dicho,  como  fibroblastos,  adipocitos 
y  mastocitos. 

Los  distintos  tipos  de  tejido  con¬ 
juntivo  llevan  a  cabo  fund  ones  diversas  y  de  gran 
alcance: 

•  El  cartilagov  el  hueso,  los  tendones,  los  ligamentos  y 
las  capsulas  de  los  organos  ofrecen  soporte 
estmctural. 

•  La  sangre,  la  linfa  y  el  tejido  conjuntivo 
propiamente  dicho  actfian  como  medio  de 
intercambio  de  nutrientes,  residues  y  moleculas  de 
serialization  para  muchas  celulas  del  organismo, 

*  Algunas  celulas  que  migran  en  el  torrente 
drculatorio  pueden  extravasarse  hada  el  tejido 
conjuntivo  propiamente  dicho  para  desempehar 
fund  ones  de  defensa  y  protection  del  organismo 
frente  a  sustandas  o  mrcroorganismos 
posiblemente  norivos. 

*  Los  adipocitos  almacenan  lipidos  y  se  agrupan  en  el 
tejido  adiposo  para  formar  depositos  locales  de 
gras  a, 

El  tejido  conjuntivo  propiamente  dicho  se  com- 
pone  de  matrix  extracelular  y  celulas,  algunas  de  las 
cuales  intervienen  en  la  sintesis  de  la  matiiz  en  la  que 
tamo  el  las  como  otras  celulas  se  eneuemian  embebi- 
das.  La  predominancia  de  celulas  o  matiiz  extracellular 
para  formar  su  elemento  prindpal  en  cada  tipo  de 
tejido  conjuntivo  se  relaciona  con  su  fundon.  De  este 
modo,  las  fibras  son  mas  importantes  que  las  celulas, 
los  fibroblastos,  en  los  tendones  y  los  ligamentos, 
mientras  que  los  fi  la  memos  desempenan  una  fundon 
mas  relevame  que  las  fibras  en  el  tejido  conjuntivo 
laxo.  En  otros  casos,  como  en  la  respuesta  inmuni- 


taria,  la  sustanda  fundamental  juega  un  pa  pel  mas 
destacado  que  las  celulas y  las  fibras,  ya  que  la  fundon 
defensiva  del  organismo  depende  de  las  caracteristicas 
de  dicha  sustanda. 

I.a  matrix  extracelular,  el  compo- 
nente  inerte  del  tejido  conjuntivo, 
esta  formada  por  sustanda  funda¬ 
mental  y  fibras;  aunque  se  describe 
en  el  capitulo  4,  en  este  apaitado  se  re- 
pasaran  sus  caracteristicas  mas  sohresa- 
lientes.  La  sustanda  fundamental  se 
compone  de: 

•  GEucosaminoglucanos,  sulfatados 
(p.  ej,,  queratano  sulfato,  heparina, 
condroitina  sulfato,  dermatano 
sulfato  y  heparano  sulfato} 
o  no  sulfatados  (p.  ej.,  acido 
hialuronico), 

*  Proteoglucanos,  los  cuales  form  an 

macro  moleculas  de  agrecano  aJ  es  tablecer  enlaces 
covalentes  con  moleculas  de  acido  hialuronico, 
lo  que  hace  posible  el  estado  de  gel  de  la  matiiz 
extracelular. 

*  Algunas  glucoprotemas  de  adhesion,  como  la 
fibronectina,  que  se  dis  tribuy e  en  la  matriz 
extracelular,  y  la  iaminma,  de  distribution  ampliay 
localizada  en  la  lamina  basal.  Otras  proteinas,  como 
la  condronectina,  se  encuentran  en  el  cartilago, 
mientras  que  la  osteonectin  a  aparece  en  el  hueso. 

Las  fibras,  inertes,  se  agrupan  en  dos  grandes 
dases: 

*  Libras  de  colageno,  subdivididas  en  25  tipos 
diferentes  segun  la  secuenda  aminoaridita  de  las 
ties  cadenas  alfa,  si  bien  unicamente  seis  resultan  de 
interes  para  los  lectores  de  esta  obra  (tabla  6.1).  La 
mayorfa  de  las  fibras  de  colageno  poseen  una  gran 
fiierza  de  tension.  Los  amino addos  mas  frecuentes 
en  el  colageno  son  la  glicina,  la  prolina,  la 
hidroxiprolina  y  ia  hidroxilisina. 

*  Fibras  de  elastina,  fomiadas  por  elastina  y 
microti  brill  as,  La  proteina  amorfa  elastina, 
compuesta  principal mente  por  glicina  y  prolina, 
les  confrere  elastiddad  (p.  ej.,  las  fibras  dasticas 
pueden  estirarse  hasta  el  150%  de  su  longitud), 
mientras  que  su  estabilidad  depende  de  las 
microfibiillas.  De  igual  modo,  en  la  elastina  abunda 
la  lisina,  un  aminoaddo  impiicado  en  la  formadon 
de  enlaces  de  desmosina  taratterizados  por  su 
elastiddad  y  deform abilidad. 
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Tab  la  6.1  TIPOS  PRINCIPALES  Y  CARACTERISTICAS  DEL  COLAGENO 


Tipo  molecular 

Formula  molecular 

Celulas  encargadas 
de  la  smtesis 

Fundon 

Local  izaci  on 
en  organismo 

1  (formadoras  de 
fibrillas);  son  las 
mas  frecuentes 

Fibroblastos, 

osteoblastos, 

odonLoblastos, 

cementoblascos 

Resistenda  a  la  tension 

Dermis,  tendones, 
li^mentos, 
capsulas  de 
organ  os,  hueso, 
demina,  cemento 

n  (formadoras  de 
fibrillas) 

MOOb 

Condroblastos 

ReslsLenda  a  la  presion 

Cartilago  hialino, 
ca  rill  ago  elastico 

[II  (formadoras  de 
fibrillas);  Lambien 
llamadas  fibras 
reticulares;  elevado 
grado  de 
glucosiladon 

Icrionib 

Fibroblastos,  celulas 
reticulares,  celulas 
del  musculo  Lisa, 
hepatodtos 

Marco  estrtictural  del 
bazo,  higado, 
ganglios  llnfatkos, 
musculo  liso,  tejido 
adiposo 

Sistema  Linfatico, 
bazo,  higado, 
sistema 
cardiovascular, 
pulmon,  piei 

IV  (formadoras  de 
redes);  carecen  de 
bandeado  de 

G7  nm,  las  cadenas 
alfa  conservan  los 
pro  pep  Lidos 

[al(IV)]2a2(IV) 

Celulas  epi  tell  ales, 
celulas  muscubres, 
celulas  de  Schwann 

Malla  de  la  lamina 
densa  de  la  lamina 
basal  que  ofrece 
sosten  y  filtration 

Lamina  basal 

V  (formadoras  de 
fibrillas) 

I«i(v)U«a(V) 

Fibroblastos,  celulas 
mesenquimatosas 

Asodadas  al  colageno 
de  tipo  L  lambien  en 
la  sustanda 
fundamental 
placenta  ria 

Dermis,  ten  do  ties, 
ligamentos, 
capsulas  de 
organos,  hueso, 
cemento,  placenta 

VII  (  formadoras  de 
redes);  forman 
dimeros  que  se 
organizan  en 
fibrillas  de  andaje 

Celulas  epidermicas 

Formation  de  fibrillas 
de  andaje  que 
favorecen  la  union 
de  la  lamina  densa 
con  la  lamina 
reticular  subyacente 

LJnion  de  epidermis  y 
dermis 

Tornado  de  Gartner  LP ,  Hiatt  /L;  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders ,  2007 p  76 . 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


El  sindrome  de  Ehlers-Danfos  engloba  un  grupo  de 
enfermedades  geneticas  infrecuentes  en  el  ser 
humano  debidas  a  anomalias  en  la  sintesis  de 
colageno.  Los  sfntomas  muestran  una  notable 
variabilidad  en  funcibn  del  tipo  de  sindrome,  En  cada 
caso,  la  sintomatologia  se  debe,  en  ultima  instance 
a  la  sintesis  defectuosa  o  reducida  de  fibras  de 
colageno:  entre  los  sfntomas  mas  comunes  figuran  la 
inestabilfdad  articular,  de  modo  que  las 
articulaciones  se  disiocan  con  facilidad  y  presentan 
hipermovilidad  como  consecuencia  de  la 
dlstensibilidad  excesiva  de  los  ligamentos  formados 
por  fibras  anomalas  de  colageno.  Algunas  variantes 
afectan  a  la  piel,  mientras  que  otras  lo  hacen  a  las 
paredes  de  los  vasos  sanguineos.  La  gravedad 
de  las  modalidades  de  este  trastorno  incurable 
comprende  de  leve  a  potencialmente  mortal. 


El  sindrome  de  Marfan  es  un  trastorno  autosomico 
dominants  caracterizado  por  la  debilidad  del  tejido 
elastico  debido  a  una  mutacion  en  el  gen  que 
codifica  la  fibrilina,  Este  trastorno  afecta  a  las  fibras 
elasticas  de  los  sistemas  cardiovascular,  ocular  y 
esqueletieo.  Las  personas  aquejadas  de  este 
sindrome  son  muy  altas  y  poseen  brazos,  piernas, 
pies  y  dedos  de  pies  y  manos  muy  iargos.  Las 
alteraciones  cardiovascuiares  pueden  provocar  la 
muerte  y  engloban  problemas  vasculares  y 
dilatacion  de  la  aorta  ascendente,  Las 
manifestaciones  oculares  incluyen  miopia  y 
desprendim lento  del  crtstalino.  Las  alteraciones 
esqueleticas  comprenden  debilidad  anomafa  del 
periostio  como  consecuencia  de  defectos  en  las 
fibras  elasticas,  que  no  pueden  ejercer  una  fuerza 
de  aposicion  en  el  desarrollo  oseo. 
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Componente  celular  del  tejido  conjuntivo 

Las  celulas  del  tejido  conjuntivo  propiamente  dicho 
se  dividen  en  dos  gnipos:  fijas  (residentes),  aquellas 
que  no  migTan;  y  transitorias,  aquellas  que  utilizan  el 
torrente  cnculatorio  y  los  vasos  linfaticos  para  acteder 
al  tejido  conjuntivo  propiamente  dicho,  donde  mue- 
ren  o  bien  se  desplazan  hada  otras  zonas  del  orga- 
nismo  (tabla  6.2). 

CELULAS  FIJAS  DEL  TEJIDO  CONJUNTIVO 
Fibroblastos 

Los  fibroblastos  (figs.  6.1  y  6.2),  las  celulas  mas  abum 
dantes  en  el  tejido  conjuntivo,  provienen  de  celulas 
mesenqulmatosas  y  se  ocupan  de  fabricar  la  matriz 
exiracelular.  Pueden  ser  activos  o  inaciivos;  los  miofi- 
broblasios  constituyen  una  subpoblacion  de  los  fibro¬ 
blastos. 

•  Los  fibroblastos  activos  se  disponen  en  paralelo  al 
eje  largo  de  los  haces  de  colageno;  se  trata  de  celulas 
fusi  formes  alongadas  con  un  citoplasma  de  tin  cion 
p^lida  y  un  gran  nudeo  oval,  ado  de  color  oscuro.  El 
aparato  de  Golgi  y  el  reticulo  endoplasmico  rugoso 
(HER)  de  los  fibroblastos  que  estan  sintetizando  la 
matriz  se  encuentran  bien  desarrollados.  La  miosina 
se  distribuye  en  el  citoplasma,  mientras  que  la  actina 
y  la  a-actinina  aparecen  p  re  fere  mem  erne  en  la 
periferia  celular. 

•  Los  fibroblastos  inactivos  presentan  un  tamano 
menor,  poseen  un  citoplasma  addofilo  y  un  nucleo 
mas  denso  de  lindon  muy  os  cur  a.  El  RER  y  el 
aparato  de  Golgi  no  son  tan  prominentes  en  estas 
celulas,  en  las  que  abundan  los  ribosomas. 

•  Los  fibroblastos  pueden  diferendarse  en 
miofibroblastos  en  zonas  de  cicatrization. 
Presentan  rasgos  similares  a  los  de  los  fibroblastos  y 
las  celulas  del  musculo  liso,  aunque  a  diferencia  de 
estas  ultimas  carecen  de  lamina  externa.  Los 
miofibroblastos  parti cipan  en  la  contraction  de  las 
heridas;  en  el  ligamenlo  periodontal  aparecen  como 
celulas  residences  y  podrtan  favorecer  la  eruption 
dental. 


Periortos 

IjOS  pericitos,  derivados  de  las  celulas  mesenquima- 
tosas,  rodean  parcialmente  las  celulas  endoteliales 
de  los  capilares  sanguineos  y  las  venulas  pequerias 
(v,  fig.  6.2).  Estan  dotados  de  una  lamina  basal,  que 
puede  fusionarse  con  la  de  las  celulas  endoteliales 
cercanas.  Los  pericitos  comparten  algunas  caracteris- 
ticas  de  las  celulas  del  musculo  liso  y  las  celulas  endote¬ 
liales;  pueden  diferendarse  en  fibroblastos,  celulas 
endoteliales  o  celulas  del  musculo  liso  vascular  al  ser 
induddas  por una  agresion  ambientaL 

Adipodtos 

Las  celulas  adiposas  (adipocitos)  son  celulas  amito- 
ticas  encargadas  de  sintetizary  almacenar  trigliceridos 
(v.  Fig.  6.2).  Se  distinguen  dos  tipos  de  adipodtos: 
uniloculares  y  multiloculares* 

•  Los  adipocitos  uniloculares,  unas  celulas 
redondeadas  degran  tamano  (diametro  <  120pm) 
rellenas  de  una  sola  goticula  de  lipido,  predominan 
en  el  tejido  adiposo  bianco.  En  la  microscopia 
electronica,  presentan  un  delgado  halo 
citoplasmico  con  abundantes  ribosomas,  un 
aparato  de  Golgi  poco  desarrollado,  escasas 
mitocondrias,  RERy  numerosas  vesiculas 
pmotiticas  en  las  proximidades  de  la  cara 
dtoplasmica  de  la  membrana  celular. 

*  Los  adipocitos  multiloculares  poseen  una 
morfologia  poligonal,  un  tamano  me  nor  que  los 
adipodtos  del  tejido  adiposo  bianco,  y  numerosas 
goticufas  con  lipidos  dispersas  en  su  dtoplasma.  Las 
microfotografias  electi  on  icas  ponen  de  manifiesto  la 
presenda  de  abundantes  mitocondrias,  que  confieren 
a  la  celula  su  coloration  oscura  -de  donde  proviene 
el  nombre  de  adipodtos  del  tejido  adiposo  pardo ,  el 
principal  componente  celular  de  este  tejido. 


GONSIDERAGIONES  GUNIGAS 


A  pesar  de  que  los  fibroblastos  se  dasifican  como 
celulas  fijas,  estan  dotados  de  una  cierta 
capacidad  de  movimiento.  Estas  celulas  pueden 
sufrlr  divisiones  en  ciertas  condiciones,  como 
sucede  en  el  transcurso  de  la  cicatrization  de 
heridas.  Por  otra  parte,  la  distension  de  los 
tendones  debido  asu  utilization  excesiva  estimula 
la  diferenciacion  de  los  fibroblastos  en 
condrotitos,  los  cuales  se  rodean  de  matriz 
cart  i  lag  inosa  sintetizada  por  el  los  y  transforman 
el  tendon  en  fibrocartslago.  Asimismo,  los 
fibroblastos  pueden  diferendarse  en  adipocitos; 
en  condi ciones  patologicas,  incluso  llegan  a 
diferendarse  en  osteoblastos. 


Tabla  6.2  CELULAS  FIJAS  Y  TRANSITORIAS 

Celulas  fijas  Celulas  transitorias 


Fibroblastos 

Adipocitos 

Pericitos 

Mastocitos 

Maerofagos 


Celulas  plasmaticas 

Linfodtos 

Neutrofilos 

Eosinofilos 

Baso  files 

Monodtos 

Maerofagos 
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Precursor  de 
linfocitos 


UnfocitoT 


■~4Sri\ 


Celula 


Unh^itA  r 


Celula  madre 
hematopoyetica 


Eritrocito 


Neutrofilo 


Monocito 


Mastocito 


Eosinofilo 


Macrofago 


Basofilo 


Osteodasto 


Flgura  6.1  Origen  de  las  celulas  del  tejido 
conjumivo.  (Tornado  de  Gamier  FP,  Hiatt 
JL:  Color  Textbook  of  Histology t  3rd  ed . 
Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  1 12} 
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Gdageno 


'Celula 

enddelial 


.dipociloi 


Pericrto 


Fibroblasto” 


Macrolagos 


Fibra  /oS 

elastical#! 


Mastocito 


Figuta  6.2  Tipos  de  celulas  y  fibras  del  tejido  conjimtivo  taxo.  (Tornado  de  Gartner  LP, 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  315.) 
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Almacenamiento  y  liberation  de  lipidos  por  los  adipocitos 

Durante  la  digestion,  la  lipasa  pancreatica  cataboliza 
los  lipidos  presenter  en  la  1  uz  del  intestino  delgado  en 
acidos  grasos  y  glicerol,  los  cuales  son  absorbidos 
por  las  celulas  de  absorcion  de  superfide  del  revesti- 
miento  epitelial.  En  el  dtoplasma  de  estas  celulas,  los 
acidos  grasos  y  el  glicerol  pasan  al  reticulo  endoplas- 
mico  liso,  en  el  cual  se  esterifican  de  nuevo  y  se  trans- 
portan  al  aparato  de  Golgi,  en  el  que  se  rodean  de 
protein  as,  Estos  trigliceridos  recubiertos  de  protein  as, 
los  quilo  micron  es,  se  liberan  had  a  la  lamina  propia 
del  intestine  delgado  y  pasan  a  unos  canales  Jinfancos 
llamados  lacteaJes  para  akanzar,  mas  tarde,  el  torren- 
te  circulatorio, 

Los  capilares  que  irrigan  el  tejido  adiposo  poseen 
una  enzima,  la  lipoproteina  lipasa,  que  fabrican  los 
adipocitos  y  se  local iza  en  la  superfide  Luminal  de 
las  celulas  endote Hales  (fig.  6.3).  Esta  enzima  cata- 
boliza  los  quilomicrones  y  olios  lipidos  sericos, 
coma  las  lipoprotemas  de  densidad  muy  baja 
(VLDL),  que  convierte  en  glicerol  y  addos  grasos. 
Estos  ultimos  abandonan  los  capilares,  atraviesan 
la  membrana  plasmatica  de  los  adipocitos  y  se 
reconstituyen  en  trigliceridos  en  el  dtoplasma  de 
los  adipocitos,  en  los  que  se  almacenan  en  forma 
de  goticuias  lipidicas,  una  via  eficaz  y  de  bajo  peso  de 
almacenamiento  de  energfa.  La  union  de  no  rad  re- 
nalina  y  adrenalins  a  sus  respectivos  receptores  en 
la  membrana  de  los  adipocitos  provoca  la  activadon 
del  si  sterna  de  la  adenilato  ddasa,  la  cual  produce 
monofosfato  de adenosma  rfclico  (AMP)  para  indu- 
dr  la  degradadon  de  los  trigliceridos  de  la  goticula  de 
lipidos  por  action  de  una  lipasa  sensible  a  hormo- 
nas  presente  en  el  dtoplasma,  Los  acidos  grasos  y  el 
glicerol  salen  del  adipodto  para  pasar  a  los  capilares 
(v.  fig,  6.3). 

Mastocitos 

Los  mastotitos  (diametro,  20  a  30  pm)  provienen  de 
celulas  progenitoras  de  medula  osea,  que  migran  al 
tejido  conjuntivo  para  madurar,  subsistir  y,  rara  vez, 
dividirse.  Estas  celulas  ovoides  dotadas  de  un  nudeo 
central  poseen  granulos  limitados  por  membrana 
(fig.  6  4.  y  tabla  63}  que  confieren  la  propiedad  de 
metacromasia.  Los  mastotitos  almacenan.  algunas 
moleculas  farmacologicas,  llamadas  mediadores  pri- 
marios  o  preformados,  en  estos  granulos  y  si ntetizan 
otras,  los  mediadores  secundados,  con  arreglo  a  las 
necesidades  celulares. 

*  Los  mediadores  primaries  son  histamina  y 
heparina  (en  los  mastocitos  del  tejido  conjuntivo) 
o  bien  histamina  y  condroitina  sulfato  (en  los 
mastocitos  de  la  mucosa  de  las  vias  respiratorias  y 
el  tubo  digestive),  proteasas  neutras  (triptasa, 


quimasa  y  carboxipeplidasas),  arilsulfatasa, 
p-glucuronidasa,  cininogenasa,  peroxidasa, 
superoxido  dismutasa,  factor  quimiotactico 
de  eosinofilos  y  factor  quimiotactico  de 
neutrofilos* 

*  Los  mediadores  secundados,  sintetizadns  a  parti r 
de  precursors  del  arido  araquidonico  de  la 
membrana  son  los  leucotdenos  (C4,  D4  y  E4),  los 
tromboxanos  (tromboxano  A2  y  tromboxano  Bo) 
y  las  pros  tagland  mas  (prostaglandina  D2). 

*  Entre  los  mediadores  secundados  que  no 
provienen  de  precursor es  del  addo  araquidonico 
figuran  el  factor  activador  de  plaquetas,  las 
bradidninas,  las  interleudnas  (1L-4,  IL-5  e  1L-G)  y  el 
factor  de  necrosis  tumoral  a,  (En  la  tabla  6.3  se 
ofrece  una  relation  de  los  prindpales  mediadores 
pri marios  y  secundados  liberados  por  los 
mastocitos.) 

Activation  y  desgranulacion  da  los  mastocitos 

Las  membranas  plasmaticas  de  los  mastocitos  cuentan 
con  receptores  de  Fc  de  superfide  de  gran  afinidad 
(FceRi)  esperificos  para  moleculas  de  IgE  que  se 
proyectan  hacia  el  espado  extrace lular,  Estas  celulas 
pueden  liberar  mediadores  quimicos  que  induten  una 
respuesta  local izada  denominada  reaction  de  hiper- 
sensibilidad  inmediata  o,  en  casas  extremos,  una 
reaction  de  consecuendas  mortales  denominada 
reaction  anafilactka.  Algunos  finnacos,  venenos  de 
ciertos  insectos,  granos  de  polen  y  otros  antigenos 
pueden  desen  cad enar  estas  respu  estas  del  mode  que 
se  describe  a  continuation  (v.  fig,  6.4): 

1.  Los  mastocitos  se  sensibilizan  al  unirse  a 
anticuerpos  IgE  frente  a  un  antigen  o  deter minado  a 
traves  de  sus  receptores  EceRl,  aunque  no 
responden  al  antigeno  en  esta  primera  exposicidn. 

2.  Al  entrar  en  contacto  con  el  tejido  conjuntivo  por 
segunda  vez,  el  antigeno  se  une  a  las  moleculas  de 
IgE  presentes  en  la  superficie  de  los  mastocitos,  io 
que  provoca  su  entrecruzamlento  y  aproxima  a  los 
receptores.  De  este  modo,  se  estimula  la  activadon  de 
la  adenilato  ddasa  y  la  fosfolipasa  A2  por  parte  de 
facto  res  de  acoplamtenio  a  receptores. 

3.  La  adenilato  cidasa  simetiza  AMP  cklico,  cuyas 
concentrationes  dtosolicas  aumentan.  Se  induce, 
asi,  la  Hberadon  de  iones  de  Ca++  desde  los 
comparti memos  celulares  en  los  que  se  almacenan, 
lo  que  desencadena  la  exocitosis  de  mediadores 
preformados  mediante  un  proceso  de 
desgranulacion. 

4.  La  fosfolipasa  A2  induce  la  sintesis  de  acido 
araquidonico,  el  cual  se  transforma  en 
mediadores  secondaries  que  pasan  de  inmediato 
al  espacio  extra  celular. 
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grasos  en  capilar 

Figura  6.3  Transpose  de  Lipidos  entre  un  capilar  y  un  adiporilo.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 
3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  119.) 

2)  La  union  de  antigeno  a  complejo  receptor  de 
IgE  da  lugar  al  entrecruzanniento  de  las  moleculas 
de  IgE  y  el  agrupamiento  de  I  os  receptores 


Tromboxanos 
Prostag  land  in  as 

Figura  6.4  Union  de  antlgenos  y  entreemzamiento  de  complejos  del  receptor  de  IgE  en  la  membrana  plasmitica  de  los  mastocitos. 
ECE,  factor  quimiotactico  de  eosmofilos;  MCF,  factor  quitnioticiito  de  neutrofilos,  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  )L:  Color  Textbook  of 
Histology',  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  120.) 
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Mastocitos  y  respyesta  inflamatoria 

La  liberation  de  medi  adores  (primarios  y  seomda- 
rios)  por  parte  de  los  masiotitos  (v.  Labia  63)  como 
respuesta  a  la  acumulacion  de  antigenos  en  sus  fgE  de 
superfid  e  desen  cade  n  a  la  secuenda  de  acontetimien- 
tos  que  se  describe  a  continuation: 

L  La  histamina  ejerce  una  accion  vasodilatadora  e 
incrementa  la  permeabilidad  vascular;  asimismo, 
aciua  como  vasoconstrictor  y,  adenias  de  redudr  el 
didmetro  de  la  luz  de  los  bronquiolos,  estimula  la 
production  de  mucosidad, 

2.  El  tejido  conjuntivo  recibe  mol  ecu)  as  del 
complement©  debido  a  la  extravasation  de  plasma 
desde  los  vasos  sanguineos;  las  proteasas  neutras 
metabolizan  el  complemento  en  macro  moleculas 
que  intervienen  en  el  proceso  inflamatorio. 

3.  Los  factores  quimiotacticos  de  neutrofilos  y 
eosinofilos  redutan  neutrofilos  y  eosinofilos 
hacia  el  foco  de  la  inflamaddn;  los  primeros 
destruyen  microorganismos,  mienuas  que  los 
segundos  fagodtan  complejos  antigeno-anticuerpo 
y  destruyen  parasites. 

4.  De  igual  modo,  las  braditininas  incrementan  la 
permeabilidad  vascular  y  producers  sensation  de 
dolor  en  el  area  de  inflamaddn, 

5.  Los  leucotrienos  C4„  D4  y  E4  desempenan  unas 
fund  ones  seme  j  antes  a  las  de  la  histamina,  si  bien 
ejercen  una  accion  mucho  mas  potente;  no  estan 
implicados  en  la  production  de  mucosidad, 

6.  La  prostaglandina  D2  origin  a  la  contraction  de  la 
musculature  lisa  de  los  bronquiolos  y  potencia  la 
produccion  de  mucosidad, 

7.  El  factor  act! vador  de  plaquetas  reduta  neutrofilos 
y  eosinofilos  liasta  el  area  de  inflamaddn, 
incrementa  la  permeabilidad  vascular  y  aetua  como 
broncoconstrictor. 

S  El  tromboxano  A2r  el  cual  se  inactive  con  gran 
rapidez  al  convertkse  en  tromboxano  E2  ejerce  una 
accion  vasoconstrictor  a  e  induce  la  agregaci  on 
plaquetaria, 

Macrofagos 

Los  macrofagos,  unas  celulas  de  morfologia  irregular  y 
tin  diametro  comprendido  emre  10  y  30  pin,  son  fago- 
citos  y  pertenecen  al  si  sterna  fagotitico  mononuclear, 
un  grnpo  de  celulas  derivadas  de  precursores  hemato- 
poyeticos  comunes.  Los  macrofagos  se  desplazan  a  io 
laigo  del  torrente  circulatorio  en  forma  de  monodtos  y 
maduran  para  diferentiarse  en  macrofagos  al  pasar  al 


tejido  conjuntivo.  Algunos  macrofagos  se  asientan  en  el 
area  del  organismo  a  la  que  acceden  al  abandonar 
los  vasos  sanguineos  y  redben  el  nombre  de  macro  fa- 
gos  residentes  [fijos)  (p.  ej.,  las  celulas  de  KupfFer,  las 
celulas  de  langerhans,  las  celulas  de  polvo,  las  celulas 
de  la  microglia),  mientras  que  los  macrofagos  transL 
torios  {lib res)  son  aquellos  que  llevan  a  cabo  sus  fun- 
ciones  y  despues  mueren  en  el  area  en  el  que  ban 
actuado  o  bien  migran  hada  otras  regiones. 

Algunos  macrofagos  que  ban  de  eliminar  particulas 
de  gran  tamano  se  fust  o  nan  entre  si  con  el  ftn  de 
desempehar  esta  tarea,  como  los  osteoclastos  y  las 
celulas  gigantes  de  cuerpo  extraho.  Las  membranas 
celulares  de  los  macrofagos  son  lisas;  sin  embargo, 
cuando  se  desplazan  de  forma  activa  o  fagodtan  com- 
puestos  exogen  os  o  residuos  celulares,  presentan 
repliegues.  Algunos  macrofagos  ban  de  ser  activados 
por  molecules  de  serialization  secretadas  por  linfoci- 
tos  implicados  en  la  respuesta  inmuniiaria  para  reali- 
zar  sus  fundones  (v.  capltulo  12).  El  titoplasma  delos 
macrofagos  maduros  conti  ene  numerosas  vacuo  las, 
un  aparato  de  Golgi  bien  desarrollado,  abundantes 
lisosomas,  un  gran  numero  de  m  icrotubulos  y  un 
RER  prominente,  Presentan  un  nucleo  denso  de  mor- 
foiogta  arrinonada.  Aparte  de  la  fagodtosis  de  micro¬ 
organismos  invasores  y  residuos  celulares  y  extracelu- 
lares,  los  macrofagos  sintetizan  y  liberan  moleculas  de 
serialization,  como  el  factor  de  necrosis  turn  oral -ql  e 
IL-1,  edemas  de  actuar  como  celulas  presentadoras 
de  antigen  os  que  transportan  ffagmentos  antigen  iros 
en  recep  tores  de  membrana  hasta  los  linfocitos,  los 
cuales  ponen  en  marcha  la  respuesta  inmuniiaria. 

CELULAS  TRANSITQR1AS  DEL  TEJIDO  CONJUNTIVO 
Celulas  pfasmaticas 

Las  celulas  plasmaticas,  que  derivan  de  un  subgrupo 
de  linfocitos  (linfodtos  B)  activados  por  contact©  con 
un  antigeno,  son  celulas  ovaladas  de  gran  tamano 
(aproxknadamente,  20  pm  de  diametro)  con  un  nudeo 
excentrico  denso  cuya  heterocromatina  muestra  una 
configuration  tfpica  de  esfera  de  reloj  o  rueda  de  carro 
(fig.  6.5).  El  titoplasma  de  estas  celulas  posee  un  apa¬ 
rato  de  Golgi  y  un  RER  bien  desarrollados,  ya  que  parti- 
dpan  activa  men te  en  la  sintesis  de  anticuerpos  frente  a 
antigenos.  La  vida  media  de  estas  celulas  compr^ide  de 
2  a  3  semanas.  Se  distribuyen  en  los  tejidos  conjuntivos 
del  organismo,  aunque  son  mas  abundantes  en  areas  de 
inflamaddn  cionica  y  zonas  susceptibies  a  la  invasion 
por  antigenos  o  microorganismos,  como  la  lamina  pro- 
pi  a  dd  tubo  digesuvo  y  las  vias  respiratonas. 
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Rgura  6.5  Esquema  de  una  celuia  plasmatica  basado  en  una  microfotografia.  (Tornado  de  Lentz  TL:  Cell  Fine  Structure:  An  Atlas  of 
Dramngs  of  Whole-Cell  Structure.  Philadelphia ,  Saunders,  1971} 


Tabla  6.3  PRINCIPALES  MEDIADORES  PRIMARIOS  Y  SECUNDARIQS  LIBERADOS  POR  LOS  MASTOCITOS 


Sustanda 

Tipo  de 
mediator 

Origen 

Acdon 

Hisiamina 

Primario 

Granule 

Aumenta  la  permeabdidad  vascular,  vasoddatadon, 

contraction  de  musculalura  lisa  bronquiolar,  production 
de  mucosidad 

Heparina 

Primario 

Granulo 

Aniicoaguiame  que  se  une  a  la  hisiamina  para  inactivarla 

Gondroilina  sulfato 

Primario 

Granulo 

Se  une  a  la  hisiamina  y  la  inactiva 

Arilo  sulfa  tasa 

Primario 

Granulo 

Inactiva  el  leucotrieno  C4  para  restringir  la  respuesta 
inflamatoria 

Proteasas  neutras 

Primario 

Granulo 

Esdnden  las  protein  as  para  acLivar  el  complemento 
(en  especial,  C3a);  potendan  la  respuesta  inflamatoria 

Factor  quimiotactico 

Primario 

Granulo 

Reduta  eosinofllos  hada  el  area  inflam  a  da 

de  eosinofllos 

Factor  quimiotdctico 

Primario 

Granulo 

Reduta  eosinofllos  hada  el  3rea  inflamada 

de  neulrbfHos 

Leucotrienos  C4,  D4 

y  e4 

Secundaria 

Lipidos  de  membrana 

Vasodilatadora;  aumentan  la  permeabilidad  vascular; 
origina  la  tontratdon  de  musculatura  lisa  bronquiolar 

Prostaglandma  D2 

Secundaria 

lipidos  de  membrana 

Origina  la  contraccion  de  musculatura  lisa  bronquiolar; 
aumenta  la  secretion  de  mucosidad;  vasoconstricdon 

Tromboxano  A2 

Secundaria 

lipidos  de  membrana 

Origina  la  agregacion  plaquetaria,  vasoconstricdon 

Bradidninas 

Seeundario 

Formadas  por  action  de 
enzimas  induidas  en 
granules 

Aumentan  la  permeabilidad  vascular  y  originan  sensation 
de  dolor 

Factor  activador  de 
plaquetas 

Secundaria 

Activado  por  la 
fosfolipasa  A2 

Atrae  los  neutiofilos  y  eosinofllos;  aumenta  la 

permeabilidad  vascular  y  la  contracdon  de  musculatura 
lisa  bronquiolar 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  121. 


Capitulo  CD  TEJ1D0  CONJUNTIVO 


Capltulo  CD  TEJIDO  CONJUNTIVO 


70 


Leucocitos 

Los  leucodtos,  o  globulos  blancos,  drailan  en  el  to- 
rrente  drculatodo  y  migran  al  tejido  conjuntivo  al  ser 
red  ut ados  por  dlodnas  o  bien  recon  ocerlas  a  traves  de 
sus  receptores  de  ltxaiizadon  (v.  fig.  6.4).  En  Jos  capita- 
los  10  y  12  se  describe  con  mayor  detalle  a  estas  celulas. 

•  Los  monocilos  se  han  abordado  en  un  apartado 
anterior  relativo  a  los  macrofagos. 

•  [.os  nemrdfilos  responden  al  factor  quimiotactito 
de  neutrofilos  liberado  por  los  mastocitos  y  acitian 
fagodtando  y  digiriendo  bacterias  en  las  reacdones 
de  inflamarion  aguda.  Estas  celulas  mueren  y  pasan 
a  formar  parte  del  pus  tras  su  desgranuladon  para 
destruir  a  las  bacterias. 

•  Los  eosinofilos  acuden  al  area  de  inflamarion  por 
accion  del  factor  quimiotactico  de  eosinofilos 
sintetizado  por  los  mastocitos  y  acfuan  en  la 
inflamadon  aguda.  Destrnyen  parasitos  y  fagocitan 
complejos  antigeno-antkuerpo. 

•  Los  basofilos  son  unas  celulas  similares  a  los 
mastocitos  con  fnndones  similares  a  estos. 

•  Los  linfocitos  abundan  especialmente  en  las  areas 
de  inflamadon  croniea, 

Clasificacion  del  tejido  conjuntivo 

Se  distinguen  tres  tipos  de  tejido  conjuntivo.  El  tejido 
conjuntivo  embdonario  esta  restringido  a  las  fases  de 
desarrollo  embrionario  y  fetal,  si  bien  algunos  autores 


estiman  que  podria  induirse  en  la  categoria  de  tejido 
conjuntivo  propiamente  dicho,  el  cual  aparece  en 
todo  el  organ  is  mo.  El  tejido  conjuntivo  especiaii- 
zado  engloba  el  cartilago,  el  hueso  y  la  sangre.  En  la 
tabla  G.4  sesintetizan  las  categorias  y  subcategorias  del 
tejido  conjuntivo. 

TEJIDO  CONJUNTIVO  EMBRIONARIO 

Se  conocen  dos  tipos  de  tejido  conjuntivo  embrionario: 

*  Tejido  conjuntivo  mesenquimatoso,  abunda  en  el 
embrion  y  d  feto;  se  compone  de  una  sustancta 
fundamental  gelatinosa  rica  en  acido  hialuronico 
y  fibras  reticulares  {fibras  de  colageno  de  tipo  II) 
en  la  que  se  embeben  las  celulas  mesenquimatosas. 
Estas  celulas  son  celulas  plmipotenciaies  con 
proyecciones  relativamente  largas  en  vartas 
direcciones  que  se  alejan  del  cuerpo  cdular.  Cada 
celula  mesenquimalosa  posee  un  nucleo  ovoide 
unico  de  tincion  palida  con  un  nudeolo  bien 
definido  que  se  rodea  de  Tinas  fibras  de  cromarina. 
Las  celulas  mesenquimatosas  tan  solo  estan 
presentes  en  algunas  regiones  del  organ ismo  adulto. 

*  Tejido  conjuntivo  mucoso,  aparece  por  debajo  de 
la  epidermis  del  embrion  y  en  el  cordon  umbilical, 
se  compone  de  una  susianda  fundamental  rica  en 
acido  hialuronico  que  alberga  a  fibroblastosy  fibras 
delgadas  de  colageno  de  tipos  I  y  III,  En  el  cordon 
umbilical,  este  tejido  recibe  el  nombre  de  gelalina 
de  Wharton, 


C0NS1DERACI0NES  CLINICAS 


Las  personas  aquejadas  de  rinitls  polmica 
presentan  edema  localizado  y  tumefaccion  de  la 
mucosa  nasal,  lo  que  impide  la  respiracion  y  origina 
la  sensacion  de  taponamiento ,  Estos  sintomas  se 
deben  a  la  liberaclon  de  hlstamina  por  parte  de  los 
mastocitos  de  la  mucosa  nasal,  lo  cual  incrementa  la 
permeabilidad  de  los  vasos  sanguineos  de  pequeno 
calibre  y  produce  edema  localizado.  La  disnea  suele 
acompanarse  de  asma  como  consecuencia  de  fa 
liberation  de  leucotrienos  en  los  pulmones,  que 
provoca  broncoespasmo. 

Normalmente,  la  desgranuladon  de  los  mastocitos 
es  una  reaccion  localizada  que  produce  una 
respuesta  irflamatoria  leve  tipica.  Sin  embargo,  los 
sujetos  hiperalergicos  presentan  un  riesgo  de 
anafilaxia  sistemica  tras  la  reexposicidn  a  un 
alergeno  (p.  ej.,  picadura  de  abeja).  Esta  nueva 
expostcion,  que  da  lugar  a  una  reaccion  de 
hipersensibilidad  inmedlata  grave  y  sistemica,  recibe 
el  nombre  de  c  ho  que  anafilactico,  Los  sintomas 
aparecen  inmediatamente  despues  o  pasados  unos 


minutos  y  la  muerte  puede  sobrevenir  en  el  plazo  de 
unas  horas  en  ausencia  de  tratamiento.  La 
sintomatologfa  engloba  una  dismlnucion  rapida  de  la 
tension  arterial  y  disnea.  Se  recomienda  a  estos 
individuos  que  porten  una  pulsera  medica,  ya  que 
alerta  al  profesional  medico  de  la  necesidad  de 
administrar  un  tratamiento  farmaeologico  sin 
demora. 

Por  lo  general,  el  liquido  extracetufar  presente  en  los 
tejidos  regresa  a  los  capt  lares  directamente  o  bien  es 
recog ido  por  los  vasos  linfaticos,  desde  los  cuales 
retoma  al  torrente  circuiatorio.  Este  ffquido  se 
acumula  en  el  tejido  conjuntivo  laxo  durante  la 
respuesta  inflamatoria,  lo  que  impide  su  retomo  a  los 
vasos  sanguineos.  Esta  alter ac ion  origina  un  edema 
(tumefaccion  extensa),  que  puede  deberse  a  la 
liberacion  de  cantidades  excesivas  de  histamina  y 
leucotrienos  C4  y  D4i  unas  moleeulas  sintetizadas 
por  los  mastocitos  que  incrementan  la  permeabilidad 
capilar,  De  igual  mode,  el  edema  puede  deberse  a 
obstrucciones  en  las  venas  o  los  vasos  linfdticos. 
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Se  distinguen  dos  tipos  da  obesidad  en  e!  adulto; 

*  Obesidad  hipertrofica,  debida  a  un  desequilibric 
entre  el  aporte  calorico  y  el  gasto  de  energla  que 
da  iugar  a  la  acumulacion  y  el  almacenamiento  de 
llpidos  en  adipocitos  uniloculares  que  Slegan  a 
cuadriplicar  su  tamano. 

*  Obesidad  hlpercelular  (hiperpiasica),  debida  a 
un  exceso  de  poblacibn  de  adipocitos.  Los 
adipocitos  maduros  no  sufren  mitosis,  pero  sus 
precursores  si  lo  hacen  durante  un  breve  periodo 
del  desarroilo  posnatal.  Se  dispone  de  datos  que 
indican  que  la  sobrealimentacion  del  reden 
nacidot  incluso  durante  varias  semanas*  provoca 
la  proliferacidn  de  las  celulas  precursoras  de  los 
adipocitos,  lo  que  da  Iugar  a  un  aumento  anomalo 
de  sus  poblaciones  y  obesidad  hiperpiasica  que 
podria  intcrarse  en  la  ninez.  Los  lactantes  con 
sobrepeso  tienen  una  probabilidad  dos  o  tres 
veces  mayor  de  padecer  obesidad  en  la  vida 
adulta  que  los  ninos  con  peso  normal. 

Los  tumores  localizados  en  el  tejido  adiposo  pueden 
ser  benignos  o  malignos.  Los  lipomas  son  tumores 
benignos  de  los  adipocitos,  mientras  que  los 
liposarcomas  son  lesiones  malignas  de  los  adipocitos 
o  sus  precursores.  Los  liposarcomas  representan  una 
entidad  frecuente,  de  modo  que  en  EE,  UU.  se 
diagnostics  alrededor  de  2.000  nuevos  casos  cada 
aho.  Se  conocen  tres  tipos  de  liposarcoma: 

*  Liposarcoma  bien  diferenciado  o 
desdiferenciado  (aproximadamente,  el  50%  de 
los  casos;  representa  el  tipo  mas  frecuente),  el  cual 
se  desarrolla  en  forma  de  un  masa  indolora  de  gran 
tamano  localizada  en  la  cavidad  abdominal  o  una 
extremidad,  El  tratamiento  de  eleccion  es 
quirurgico  y  la  tasa  de  recidiva  en  la  region 
abdominal  se  situa  entre  el  70  y  el  80%.  La  variante 


«desdiferenciada»  es  la  mas  agresiva,  si  bien  no  se 
constdera  un  sarcoma  de  grade  alto. 

*  Liposarcoma  de  celulas  mtxotdes  o  redondas 

(alrededor  del  40%). 

*  Liposarcoma  pleomorfo  (el  10%;  es  el  tipo 
menos  frecuente),  el  cual  afecta  a  una  extremidad, 
es  agresivo  y  puede  diseminarse  a  otras  regiones, 
como  el  pulmon  y  las  partes  blandas. 

Dos  grupos  de  hormonas  rigen  la  acumulacton  de 
llpidos:  las  hormonas  responsables  del  control  del 
peso  a  corto  plazo,  greiina  y  el  peptido  YY,  y  las 
implicadas  en  el  control  del  peso  a  largo  plazo, 
leptina  e  insulins 

*  Las  celulas  P/DI  del  epifelio  gastrico  y  el 
pancreas  sintetizan  la  greiina,  la  cual  induce  una 
sensacion  de  apetito,  mientras  que  las  celulas  L 
del  revestimiento  epitelial  del  ileon  y  el  colon 
fabrican  el  peptido  YY,  que  induce  una  sensacion 
de  saciedad.  La  falta  de  sueho  da  Iugar  a  un 
aumento  de  las  concentraciones  de  greiina  e 
induce  sensacion  de  apetito. 

*  La  leptina,  sintetizada  por  los  adipocitos  del 
tejido  adiposo  bianco,  las  celulas  ovaricas  y  los 
miocitos,  se  une  a  receptores  de  celulas 
pertenecientes  al  «centro  del  apetito»  del 
hipotalamo  e  induce  sensacion  de  saciedad. 
Algunos  sujetos  presentan  resistencia  a  la 
leptina  y  pueden  padecer  obesidad  morbida  a 
pesar  de  unas  concentraciones  sericas  elevadas 
de  esta  hormona*  El  tratamiento  de  estos 
pacientes  con  leptina  humana  recombinante  se 
ha  asociado  a  una  elevada  eficacia.  La  insulina 
incrementa  la  cantidad  de  h'pidos  almacenados 
en  los  adipocitos  uniloculares  del  tejido  adiposo 
bianco  al  inducir  la  conversion  de  glucosa  en 
trigliceridos  en  estas  celulas, 


Tabla  6.4  CLASIFICACION  DEL  TEJIDO  C0NJUNTIV0 

A.  Tejido  conjunlivo  embrionario 

1.  Tejido  conjundvo  tnesenquimatoso 

2.  Tejido  conjundvo  mucoso 

B.  Tejido  conjundvo  propkmente  dicho 

1.  Tejido  conjundvo  laxo  (areolar) 

2.  Tejido  conjundvo  denso 

a,  Tejido  conjunlivo  irregular  denso 
h.  Tejido  conjunlivo  regular  denso 

(1)  Colagenoso 

(2)  Elastico 

3.  Tejido  reticular 

4.  Tejido  adiposo 

C  Tejido  conjunlivo  especial  teado 

1.  Carljlago 

2.  JIueso 

3.  Sangre 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology*, 
3rd  ed,  Philadelphia,  Sounders f  2007,  p  126. 
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?2  TEJIDO  CONJUNTIVO  PROPIAMENTE  DICHO 

El  tejido  conjuntivo  propiamente  dicho  puede  divi- 
dirse  en  cuatro  tipos  principles:  tejido  conjuntivo 
laxo,  tejido  conjuntivo  denso,  tejido  reticular  y  tejido 
adipose,  cada  uno  de  los  cuales  presenta  rasgos  y 
funciones  distintivas 

Tejido  conjuntivo  laxo  (areolar) 

La  matriz  extraceluJar  dd  tejido  conjuntivo  laxo  {areo¬ 
lar)  esta  formada  por  una  red  irregular  de  fibras  de 
colageno  de  tipos  I  y  111  en  la  que  aparecen  algunas 
fibras  elasticas  delgadas  y  largas,  todas  las  cuales  se 
embeben  en  una  su  stand  a  fundamental  gelatin  osa. 
Las  celulas  que  integran  el  tejido  conjuntivo  propia¬ 
mente  dicho  tambien  se  halkn  en  el  tejido  conjuntivo 
laxo  sano  y  retiben  sus  nutriemes  del  liquido  extrace- 
lular  que  se  extravasa  de  las  abimdantes  arterial  as  y  la 
cara  arterial  de  los  lechos  capi lares,  se  pertola  a  traves  de 
la  sustanda  fundamental  y  regresa  a  la  cara  venosa 
de  los  lechos  capilares  y  la  tupida  red  de  venulas  y  vasos 
llnfaticos.  Ei  tejido  conjuntivo  laxo  esk  presente 
por  debajo  de  la  pi  el  y  envuelve  a  los  haces  neurovas- 
culares. 

Tejido  reticular 

Ei  tejido  reticular,  que  tontiene  principal mente  fibras 
de  colageno  de  tipo  111,  confonna  el  marco  reticular  de 
algunos  organos,  como  el  higado,  el  baza,  la  medula 
osea,  el  musculo  liso,  el  tejido  adiposo  y  los  ganglios 
linfaticos.  Los  fibroblastos  suelen  encargarse  de  la 
sintesis  de  las  fibras  reticulares,  aunque  son  las  celulas 
del  musculo  liso  las  que  fab r lean  las  fibras  de  colageno 
de  ripo  111  en  ese  tejido, 

Tejido  conjuntivo  dense 

En  el  tejido  conjuntivo  den  so,  las  fibras  son  mucho 
mas  abundantes  y  las  celulas  mas  escasas  que  en  el 
laxo  El  tejido  conjuntivo  dense  se  divide  en  regular  e 
irregular  con  arreglo  ala  precision  de  la  disposition  de 
las  fibras  que  lo  integran: 

*  Los  haces  de  fibras  de  colageno  de  tipo  I  del  tejido 
conjuntivo  colagenoso  denso  irregular  se  disponen 
de  manera  aparentemente  aleatoria,  lo  que  confrere  a 
este  tejido  gran  flexibilidad  y  elastiddad,  adetrks  de 
resistencia  a  las  fuerzas  de  tension.  El  tejido 
conjuntivo  colagenoso  denso  irregular  forma  la 
dermis  de  la  piel,  las  capsuks  de  un  gran  numero  de 
organos  y  las  vainas  de  tejido  conjuntivo  de  los 
nervios  y  los  vasos  sanguineos  de  gran  calibre. 

*  El  tejido  conjuntivo  denso  regular  se  subdivide  en 
dos  grupos,  colagenoso  y  dastico,  en  funcion 


de  cuales  scan  las  fibras  predominantes  en  el 
mtsmo. 

•  Tejido  conjuntivo  colagenoso  regular  denso,  el 
cual  constituye  los  tendones,  las  aponeurosis  y  los 
iigamentos.  Esta  formado  mayoritariamente  por 
haces  gruesos  de  fibras  de  colageno  de  tipo  I 
orientados  en  paralelo  y  empaquetados  de  tai 
manera  que  apenas  contienen  sustanda 
fundamental  y  fihrohlastos  comprimidos  entre 
ellos. 

*  Tejido  conjuntivo  dastico  regular  denso, 
formado  por  haces  de  fibras  elasticas  muy 
empaquetados  dispuestos  en  paralelo  entre  los 
cuales  aparecen  fibroblastos,  Este  tejido  forma 
laminas  perforadas,  como  en  la  membrana 
fenestrada  de  la  aorta,  o  bien  haces  cortos  y 
gruesos,  como  en  el  ligamento  nucal  de  la 
columna  vertebral. 

Tejido  adiposo 

Se  distinguen  dos  dases  de  tejido  adiposo  con  arreglo 
al  tipo  de  adipodtos  presemes  en  el  mismo;  adipo- 
dtos  uniloculares  del  tejido  adiposo  bianco  o 
adipodtos  multi locul ares  del  tejido  adiposo  pardo. 
El  tejido  adiposo  pardo  se  forma  a  lo  largo  del  desa- 
rrollo  prenatal,  mientras  que  el  bianco  lo  hace  en  el 
periodo  posnatal. 

•  El  tejido  adiposo  pardo  (multi  I  ocular)  presenta 
una  organizacion  mas  lobular  que  el  tejido  adiposo 
bianco  y,  a  diferenda  de  este,  las  fibras  nerviosas 
inervan  tamo  a  los  vasos  sanguineos  como  a  los 
adipodtos  multi  locul  ares.  Se  cree  que  este  tejido 
unicamente  esta  presente  en  emb nones  y  neonatos 
en  el  ser  humano;  despues  del  nadmiento,  las 
gotitas  de  grasa  se  unen  hasta  formar  una  sola  gota. 
Los  adipodtos  multilocu lares  aparecen  de  nuevo  en 
algunas  personas  de  edad  avanzada  afectadas  por 
enfermedades  de  desgaste. 

•  El  tejido  adiposo  bianco  (unilocular)  secompone 
de  adipodtos  uniloculares  (fig,  6,G)  agmpados  en 
lobulos  divididos  portabiques  incompletos  de 
tejido  conjuntivo  a  traves  de  ios  cuales  recibe  su 
inervacion  e  irrigation,  La  irrigation  vascular  forma 
amplios  lechos  capilares  en  el  interior  de  los 
lobulos,  de  modo  que  cada  adipocko  establece  una 
estrecha  relation  con  los  capilares  cercanos,  Ademas 
de  local izarse  en  el  tejido  conjuntivo  subcutineo,  ei 
epipldn,  los  mesenteries  y  las  nalgas,  existe  una 
acumulacion  de  tejido  adiposo  bianco  que  depende 
del  sexo,  En  la  mujer,  aparece  en  las  mamas,  las 
caderas  y  los  muslos,  mientras  que  en  el  varon 
destaca  en  el  cuelio,  los  hombros  y  las  caderas. 


ELSEVIER  Fotocopiar  sm  autorizacion  es  un  ddito- 
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Figura  6,6  Origen  de  las  celulas  del  tejido  conjuntivo.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p  112.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Los  adipocitos  multi loculares  son  muy  abundantes 
en  los  animates  qua  hibernan.  Al  recibir  la  senai 
adecuada  (liberacion  de  noradrenalina  por  parte 
de  las  fibres  nervlosas  que  sinaptan  con  ellos), 
estas  celulas  generan  calor  para  despertar  al 
animal  del  estado  de  hibernacion.  La  capacidad  de 
produccion  de  calor  de  los  adipocitos  del  tejido 
adiposo  se  sustenta  en  la  actividad  de  una 
proteina  transmem brana  mitocondrial,  llamada 
protema  de  desacoplamiento  1  (UPC-1)  o 
termogenina,exclusiva  de  este  tipo  celulas. 


En  lugarde  permitir  el  flujo  de  protones  a  traves  del 
complejo  enzimatico  de  la  sintetasa  de  trifosfato 
de  adenosina  (ATP),  dtrige  el  flujo  retrogrado  de 
protones  y  desacopla  la  oxidacion  de  la 
fosforilacten.  De  este  modoT  el  flujo  protdnico  no 
genera  ATP,  sino  que  se  disipa  y  produce  calor. 
La  sangre  de  la  profusa  red  vascular  del  tejido 
adiposo  pardo  se  distribuye  por  todo  el 
organismo,  como  consecuencia  de  lo  cual 
aumenta  su  temperatura  corporal  y  despierta  de 
su  estado  de  hibernacion. 
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7  CARTHAGO  Y  HUESO 


El  cartilago  y  el  hueso  son  los  dos  tipos  de  tejido  con- 
juntivo  especial  izado  que  se  tratan  en  este  caphulo.  El 
cartilage  es  una  estructura  lisa  y  firme  con  una  matriz 
flexible,  mientras  que  el  hueso  esta 
formado  por  una  matriz  caldfieada 
que  lo  hace  inflexible.  Las  celulas  del 
cartilage  y  el  hueso  quedan  embebi- 
das  en  la  matriz  a  medida  que  la  van 
secretando,  El  cartilago  y  el  hueso  se 
relation  an  fntimamente  por  su  capa- 
ddad  de  resistencia  al  estres  y  el 
soporte  de  los  distintos  elementos 
que  integran  d  organismo;  de  igual 
modo,  el  cartilago  hialino  se  fabrica 
en  primer  lugar  durante  el  desarrollo 
embrionario  para  formar  la  estiuctura 
sobre  la  que  se  sintedzaran  los  huesos 
largos.  El  cartilago  se  reabsorbe  me- 
diante  un  proceso  conoddo  como  for¬ 
mation  endocondral  de  hueso  conforme  se  sintetiza 
el  hueso.  La  formacion  de  la  mayor  parte  de  los  huesos 
del  esqueleto  se  sustenta  en  un  proceso  conoddo  como 
formacion  interment  bran  osa  de  hueso,  en  el  cual  se 
construye  tejido  oseo  en  el  interior  de  una  vaina  mem- 
branosa  en  a  us  end  a  de  un  molde  cartilaginoso. 

Cartilago 

Las  celulas  del  cartilago,  denominadascondroblastosy 
condrodtos,  secretan  una  matriz  extiacelular  de  glu- 
cosamtn  oglu  can  o  y  proteo  glucanos  que  se  refuerza 
con  fibras  colagenosas  y  elasdcas,  A  lo  laTgo  del  proceso 
de  secreddn,  los  condroblastos  quedan  induidos  en  la 
matriz  que  fabrican  y  se  convierten  en  condrodtos  que 
ocupan  pequerias  cavidades  denominadas  lagunas.  El 
cartilago  carece  de  irrigarion,  por  lo  que  sus  nutrientes 
difunden  a  traves  de  la  matriz  desde  los  vasos  sangui- 
neos  del  tejido  con  juntivo  que  lo  rodea,  conoddo  como 
pericondrio.  Gradas  a  su  flexibilidad  y  resistenda  a  la 
compresion,  el  cartilago  es  capaz  de: 

*  Absorber  choques, 

*  Reeubrir  las  superficies  de  la  mayoria  de  las 
aiticuladones  oseas;  su  super  fide  lisa  elimina  las 
fuerzas  de  friction  asociadas  a  su  movimiento. 

Se  distinguen  tres  tipos  de  cartilago  en  funcion  del 
tipo  de  fibras  presente  en  su  matriz  (fig,  7,1  y  tabla  7,1): 

*  El  cartilago  elastico  se  asemeja  al  cartilago  hialino, 
si  bien  contiene  fibras  elasticas  gruesas  en  su  matriz 
que  le  confieren  una  coloration  amarillenta  opaca  y 
un  mayor  grade  de  flexibilidad.  Existen  otras  tres 


diferendas  leves  entre  ambos  tejidos:  los 
condrodtos  del  cartilago  elastico  son  mas 

numerosos  y  grandes  que  los  del 
hialino,  y  la  matriz  de  aqud  es 
menos  abundante  que  la  de  este. 

El  cartilago  elastico  aparece  en  los 
pabehones  audit!  vos,  la  laringe,  la 
epiglotis  y  las  trompas  auditivas 
externa  e  interna. 

*  El  fibrocartilago  no  se  rodea  de  un 
pericondrio;  presents  una  estmetura 
seme j ante  a  la  de  los  tendones,  ya  que 
esta  formado  por  gruesos  haces 
paralelos  de  fibras  de  colageno  de 
tipo  I  inmersas  en  una  matriz  escasa. 
La  matriz  de  este  tipo  de  cartilago  se 
compone  fun  da  men  talm  erne  de 
dermatano  sulfato  y  condroitina 
sulfato  y  embebe  a  los  condrodtos  pequenos 
alojados  entre  dichos  haces.  A  menudo,  la  formacion 
de  fibrocartilago  obedece  a  la  aplicadon  de  fueizas 
de  tension  excesivas  en  los  tendones;  los  fibroblastos 
se  diferendan  en  condrodtos  que  sintetizan  matriz, 
de  rnodo  que  el  tendon  se  convierte  en  fibrocartilago 
para  resist! r  las  potentes  fuerzas  de  tension  a  las 
que  esta  sometido.  El  fibrocartilago  aparece  en  los 
discos  articulares,  los  discos  interverteb rales,  la 
sinfisis  pubica  y  en  las  areas  de  andaje  de  tendones 
y  ligamentos  al  hueso. 

*  El  cartilago  hialino  se  halla  en  todo  el  organismo, 
como  en  las  articuladones  de  las  costill  as  y  el  estemon, 
la  estructura  de  las  vias  respiratorias  en  el  aparato 
respiratorio,  y  la  estructura  de  la  lari  nge  y  gran  parte  de 
la  nariz.  Este  tejido  recubre,  ademas,  las  supeifides  de 
las  articuladones  oseas.  Las  placas  epifisarias  de  los 
extremos  de  los  huesos  largos  se  componen  de  este 
tipo  de  cartilago.  El  cartilago  hialino  que  se  fabrica  a  lo 
largo  del  desarrollo  embrionario  constltuye  la 
estructura  sobre  la  cual  se  construira  el  hueso  en  la 
form  ad  on  endocondral  de  hueso. 


CONSIDERACiONES  CLINICAS 


A  pesar  de  que  el  fibrocartilago  es  un  tejido  muy 
resistente,  en  ocasiones  las  fuerzas  que  soporta  la 
columna  vertebral  pueden  serdetal  magnitud  que 
provocan  la  herniacion  o  la  rotura  de  algun  disco 
intervertebral.  Estas  alteraciones  suelen  ser  muy 
dolorosas  como  consecuencia  de  la  presion 
ejercida  por  el  disco  hemlado  sobre  los  nervios 
raquideos.  La  herniacion  y  la  rotura  de  los  discos 
se  producer  mas  a  menudo  en  las  caras 
posteriores  de  la  region  lumbar. 


TERMINOSCLAVE _ 

•  Cartilago  hialino 
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Figura  7.1  Tlpos  de  carulago,  (Tornado  de  Gamer  IP,  Hiatt  fl:  Color 
Textbook  of  Histology ,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  132.) 
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Tabla  7.1  TIPOS  DE  CARTlLAGO 

Tipo 

Caracteristicas 

Pericondrio 

Localizacion 

HiaJino 

Colageno  de  tipo  11,  matriz.  basofila, 
condrocitos  generalmente  agiupados 

Presente  en  la  mayoria 
de  las  regiones 

Extremes  articu  lares  de  huesos  largos, 
nariz,  laringe,  traquea,  bronquios, 
extremes  ventrales  de  costill  as 

ElasUco 

Colageno  de  tipo  11,  fibras  elasticas 

Presente 

Pabellones  anditivos,  paredes  del  canal 
auditivo,  trompa  auditiva,  epiglotis, 
cartilago  cuneiforme  de  laringe 

Fibrocariilago 

Colageno  de  tipo  I,  matriz  addofila, 
condrocitos  organ  izados  en  filas 
paralelas  entre  haces  de  fibras  de 
colageno 

Au  sente 

Discos  inierverteb rales,  discos 

articulates,  suifisis  pubica,  insertion 
de  algunos  tendon  es 

Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  Ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 r  p  133. 


Capftulo  N-  CARTlLAGO  Y  HUESO 


Capftulo  N-  CARTILAGO  Y  HUESO 


76  HISTOGENIA  Y  CRECIMIENTO  DEL  CARTHAGO  HIALINO 

Las  celulas  mesenquimatosas  cercanas  a  las  areas  en 
las  que  se  forma ra  cartilago  se  agrupan  eii  centres  tie 
condrifkacion,  expresan  el  gen  Sox9  y  se  diferencian 
en  condroblastos.  Estas  celulas  recien  formadas  secre- 
tan  la  matrix  cartilaginosa  alrededor  tie  los  condro- 
blastos,  cada  uno  de  los  cuales  queda  art  ap ado  en  un 
espatio  denominado  laguna  (fig.  7,2).  Estas  celulas, 
que  atm  mantienen  la  capaddad  de  division,  redben 
el  nombre  de  condrodios. 

*  Durante  el  proceso  de  crecimiento  interstitial  de 
cartilago,  la  division  del  condrocito  origina  dos  o 
cuatro  celulas,  llamadas  grupos  isogenos,  en  el 
seno  de  las  lagunas,  Gonforme  secretan  matrix  las 
celulas  que  integran  cada  uno  de  estos  grupos,  la 
laguna  se  divide  en  dos  o  cuatro  com  parti  memos, 
los  condrodtos  se  separan  unos  de  otros  y  el  ta  mafia 
del  cartilago  va  aumentando, 

*  Grtas  celulas  mesenquimatosas  que  rodean  al 
cartilago  en  formation  se  diferencian  en 
ftbroblasios,  los  cuales  dan  lugar  a  un  tejido 
conjuntivo  vascular  denso,  el  pericondrio,  que 
eonsta  de  dos  capas: 

*  La  capa  fibrosa  externa,  fabricada  con  tejido 
fibroso,  alberga  a  los  fibroblastos  y  posee  una 
irrigacidn  profusa. 

*  La  capa  celular  interna  se  compone  de  celulas 
condrogenas  en  mitosis  activa  que  se  diferencian 
en  condroblastos. 

*  Los  condroblastos  de  la  capa  interna  del 
pericondrio  sintetizan  una  matrix  en  la  periferia  del 
cartilago  mediante  crecimiento  aposicionaJ,  Este 
proceso  representa  el  principal  metodo  de 
crecimiento  del  tejido  cartilagmoso,  con  exception 
de  aquellas  regiones  ca rentes  de  este  tejido  (como 
las  articuladones  articulares  y  las  placas  epifisarias 
de  los  liuesos  largos). 

Las  celulas  condrogenas  no  solamente  se  diferencian 
en  condroblastos,  sino  que  pueden  dar  lugar  a  unos 
precursors  oseos  conoddos  como  celulas  asteoprogeni- 
toras,  Varias  hormonas  y  vitaminas  influyen  en  d  cred- 
miento  y  el  desarrollo  del  cartilago  hialino  (tabla  7,2). 

MATRIZ  DEL  CARTILAGO  HIALINO 

El  colageno  de  tipo  II  const! tuye  uno  de  los  compo- 
nentes  mas  importantes  de  la  matrix  (d  40%  de  su  peso 
seco,  acompanado  de  algunas  fibras  de  colageno  de 
upas  IX,  X  y  XI),  mientras  que  la  proportion  restante 
corresponde  a  glucoproteinas  (condrottina-4- sulfa  to, 
condroitina-6-sulfato  y  he  para  no  sulfate),  proteoglu- 
tanos  (condronectina)  y  liquido  extracelular.  Se  distin- 
guen  dos  regiones  especialtzadas  en  la  matrix: 

*  Matrix  territorial,  que  rodea  a  cada  una  de  las 
lagunas. 


•  Matrix  interterritorial,  que  consriiuye  la  matrix  que 
se  encuentia  entre  las  otras  matrices.  En  la  matrix 
territorial  a penas  apareten  fibras  de  colageno  y  son 
abundantes  los  condroitina  sulfatos,  mientras  que 
la  interterritorial  es  rica  en  fibras  de  colageno  y 
presenta  una  cantidad  menor  de  proteoglucanos. 

■  La  capsula  pericdular,  una  estrecha  banda  de 
matrix  territorial,  remeda  la  lamina  basal  y  se 
encuentra  en  contacto  directo  con  los  condrodtos, 
a  los  que  podria  proieger  de  danos  fisicos. 

La  matrix  del  cartilago  posee  un  gran  numero  de 
agrecanos,  unas  mokculas  de  proteoglucanos  de  ele- 
vado  peso  molecular  cuyos  centres  proteicos  estable- 
cen  enlaces  covale  ntes  con  glucosa  min  oglu  canos. 
Muchas  de  ellas  se  unen  a  moleculas  de  acido  hiaiu- 
ronka,  lo  que  da  lugar  a  enemies  complejos  de  agre^ 
cano  de  carga  negativa  y  una  longitud  de  3  a  4  p m  que 
atraen  iones  de  Na+  debido  a  dicha  carga.  Esta  capa  de 
iones  de  carga  posits  va  atrae  a  las  moleculas  de  agua, 
que  forman  una  cubierfa  hidiatada  sobre  los  comple¬ 
jos  de  agrecano  a  la  que  cartilago  hialino  debe  su 
elevado  contenido  hidden  (aproximadamente,  el 
80%)  y  su  capaddad  de  resistencia  a  la  compresion. 
Ademas  de  forma r  enlaces  electrostaticos  con  la 
matrix,  las  fibras  de  colageno  de  tipo  11  induidas 
en  el  la  resisten  a  las  fuerzas  de  tension.  La  glucopro- 
teinas  de  adhesion  condronectina  posee  sitios  de 
union  a  las  celulas  del  cartilago,  las  fibras  de  tipo  11 
y  los  elementos  que  integran  los  complejos  de  agre¬ 
cano,  de  modn  que  favorete  la  adhesion  de  los  dis- 
tintos  componentes  celulares  y  extracelulares  de  este 
tejido.  La  textura  lisa  de  la  superfine  del  cartilago 
hialino  y  su  capaddad  de  resistencia  a  las  fuerzas  de 
compresion  y  tension  lo  convierten  en  un  material 
ideal  para  recubrir  las  superficies  articulares  de  los 
huesos  largos. 


CONSIDERACfONES  CLINICAS 


Los  condrotitos  del  cartilago  hialino  que  se 
hipertrofian  y  mueren  crean  una  matrix  calcificada 
que  provoca  la  degeneradon  del  cartilago.  Esta 
secuentia  de  acontetimlentos  de  degradation  del 
cartilago  hialino  sucede  normafmente  en  la 
formation  endocondral  de  hueso;  sin  embargo, 
esfas  etapas  form  an  parte  de!  patron  normal  de 
envejetimiento  que  da  lugar  a  artralgias  agudas  y 
crdnicas  y  movilidad  reducida.  La  regeneration 
del  cartilago  se  da  principalmente  en  los  nines, 
siendo  muy  timitada  en  adultos  mayores;  cuando 
esta  activa,  las  celulas  condrogenas  migran  desde 
el  pericondrio  hacia  la  lesion.  La  lesion  se  rellena 
de  cartilago  de  nueva  formation  cuando  sus 
dimensiones  no  son  grandes;  de  lo  contrario,  se 
forma  tejido  colagenoso  denso  para  ocupar  el 
espatio  dan  ado. 
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Fig  uni  7.2  Diagram  a  de  la  matriz  extracelular.  Arriba,  imagen  de  bajo  aumento  en  la  que  se  observa  el  bandeado  de  las  fibras  de  colageno 
con  proteoglycan  os  adheridos.  Abajo,  glucosaminoglucanos  unidos  al  nudeo  proteico  y  proteinas  de  union  que  las  and  an  al  acido 
hialuronico  para  crear  unas  enormes  macro  molecuias  con  un  peso  molecular  de  dentos  de  mill  ones  de  daltons.  (Tornado  de  Gartner  LP, 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  72,) 


Tabla  7.2  EFECTOS  DE  HORMONAS  Y  VITAMINAS  SOBRE  EL  CARTILAGO  HEALING 

Sus  Lancia  Efectos 


Hormonas 

Tiroxina,  testosterona  y  soinaLotropina 

(a  t  raves  de  facto  res  de  crerimienio  insulinoides) 
Cortisona,  hidrocortisona,  y  estradiol 

Vttamituts 
1  lipoviiammosis  A 
Hipervitaminosis  A 
Hipovilaminosis  C 

Ausencia  de  vitamin  a  D,  que  origins  hipoabsordon 
de  caldo  y  fosforo 


Estimulan  el  cretimienlo  del  ca  ni  l  ago 
y  la  formation  de  la  matriz 
Inhiben  el  credmiento  del  tartilago 
y  la  formadon  de  la  matriz 

Reduce  la  anchura  de  las  placas  epifisarias 
Acelera  la  osificadon  de  las  placas  epifisarias 
Inhibe  la  sintesis  de  la  matriz  y  deforma  la  estmetura  de  las 
placas  epifisarias;  produce  escorbuto 
Proliferation  normal  de  condrodtos,  pero  la  caldfkadon 
de  la  matriz  es  defldente;  origina  raquitismo 


Tornado  de  Gartner  LP,  Hum  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed>  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  135, 
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Hueso 

El  hueso,  el  tetter  tejido  mas  duro,  esta  sometido  a 
una  cominua  remodelacion  mediante  resordon  como 
respuesta  a  la  presion  y  osteogen  ia  coma  respuesta  a  la 
tension, 

*  El  esqueleto  oseo  no  se  limita  a  sostener  al 
organismo,  sino  que  tambien  configura  una 
armadura  defensiva  que  protege  a  los  organos 
vitales,  como  el  cerebro  y  la  medula  espinal. 

•  Los  musculos  esqudeticos  se  unen  a  los  huesos  a 
traves  de  las  articulaciones  y  hacen  posible  el 
movimiento  relative  de  las  distintas  partes  del 
organismo  y  el  desplazamiento  del  mismo. 

*  Practicamente  la  totalidad  del  caldo  se  almacena  en 
el  esqueleto  oseo,  el  cual  puede  liberarse  del 
esqueleto  para  mantener  unas  concentradones 
hematkas  equtlibradas. 

*  Asimismo,  en  la  cavidad  medular  del  hueso  se aloja  la 
medula  osea,  la  cual  se  ocupa  de  la  hematopoyesis. 

La  superficie  externa  del  hueso  se  recubre  de  tejido 
conjuntivo  blando,  el  periostio,  el  cual  consta  de  dos 
capas; 

*  Una  capa  fibrosa  externa  formada  por  tejido 
conjuntivo  colagenoso  denso  irregular. 

•  Una  capa  celular  interna  con  capacidad 
osteogenica,  que  alberga  celulas  osteoprogenitoras 
(celulas  osteogen icas)r  osteoblastos  y,  a  veces, 
osteodastos. 

Las  cavidades  medulares  estan  tapizadas  de  end  os- 
tio,  una  delgada  capa  celular  formada  por  celulas 
osteoprogenitoras,  osteoblastos,  osteodastos  en  o Ca¬ 
sio  nes,  y  elementos  aislados  de  tejido  conjuntivo. 

La  matriz  osea  se  compone  de  elementos  orga- 
nicos  e  morganicos: 

•  El  caldo  y  el  fosforo  representan  la  mayoria  de  los 
componentes  inorganicos  (alrededor  del  65%  del 
peso  seco).  Casi  todo  el  caldo  y  el  fosforo  aparecen 
en  forma  de  cristales  de  hidroxiapatita 
[Caio(P04)6{OH)2]  que  se  distrihuyen  en  los 
espados  iniersritiales  que  separan  las  Obras  de 
colageno  de  tipo  1  y  se  alineaix  a  lo  largo  de  las 
mismas.  Los  cristales  atraen  aguaf  que  crea  una 
cubierta  de  hidratation  que  fadlila  el  intercambio 
ionico  con  el  liquid©  extracelular, 

•  El  colageno  de  tipo  lr  el  componente  principal  de  la 
fraction  organica,  constituye  entre  el  SO  y  el  90%  de 
la  misma.  La  mayor  parte  de  los  restantes 
componentes  organicos  se  hallan  en  forma  de 
complejos  de  agrecano;  aparecen,  asimismo, 
osteocalcins,  osteoponlina,  sialoproteinas  oseas 
y  gluco  proteinas  adhesivas.  Estas  ultimas 


favorecen  la  adhesion  de  las  proteinas  de  la  matriz 
osea  a  los  cristales  de  hidroxiapatita  y  las  integrinas 
presentes  en  las  membranas  plasmaticas  de  las 
celulas  oseas. 

CELULAS  DEL  HUESD 

El  hueso  se  compone  de  cuatro  clases  de  celulas,  las 
ties  primeras  (celulas  osteoprogenitoras,  osteoblastos 
y  osteocitos)  pertenecen  al  mismo  linaje  celular, 
mientras  que  la  cuarta  (osteodastos)  proviene  de  pre- 
cursores  monodticos  (fig.  7.3}. 

*  Las  celulas  osteoprogenitoras  se  encueniran  en  la 
capa  celulai  interna  del  periostio;  revisten  los 
canales  de  Havers  y  las  cavidades  medulares. 

Estas  celulas  prolifer  an  y  expanden  la  poblation 
de  celulas  osteoprogenitoras  y  osteoblastos  cuando 
la  tension  de  oxigeno  es  elevada  o  blen  celulas 
condrogenas  cuando  es  baja. 

•  La  formacion  de  osteoblastos  depende  de  la 
presentia  de  proteinas  morfogenas  de  hueso  y 
factor  transfomiador  de  crecimiento  (3,  Los 
osteoblastos  forman  una  capa  de  celulas  que 
secretan  los  elementos  organicos  de  la  inatriz  osea, 
asi  como  las  m  o  I  ecu  las  de  serialization,  los 
receptores  para  la  activation  del  ligando  del  factor 
nuclear  kappa  (3  (RANKL)  y  el  factor  estimulador  de 
colonias  de  macrofagos  (M-CSF)*  Conforme 

fab ri can  la  matriz,  los  osteoblastos  emiten  delgadas 
proyecdones  que  entian  en  coniacto  con  las 
proyecciones  de  otros  osteoblastos  cercanos  y  crean 
uni  ones  gap  con  estos.  Los  osteoblastos  quedan 
atrapados  en  la  matriz  que  se  atumula  alrededor  de 
ellos;  se  denominan  osteodtos  y  el  espacio  que 
ocupan  en  dicha  matriz  retibe  el  nombre  de  laguna. 
Ademas  de  sintetizar  matriz  osea  y  diferendarse  en 
osteocitos,  los  osteoblastos  intervienen  en  la 
calcification  de  la  matriz.  Al  terminar  la  formation 
del  hueso,  su  superficie  externa  conserva  una  capa 
de  osteoblastos  inactivos  que  han  dejado  de 
sintetizar  matriz  y  presents n  una  morfologia 
aplanada;  estas  celulas  se  Hainan  celulas  de 
revestimiento  del  hueso  Una  delgada  capa  de 
matriz  no  calcificada  sepaia  a  estas  celulas  de  los 
osteocitos,  llamada  osteoide,  separa  a  estas  celulas 
y  a  los  osteodtos  de  la  matriz  calcificada.  De  ser 
necesario,  las  celulas  que  tapizan  el  hueso  pueden 
activarse  de  nuevo  para  sintetizar  matriz  osea.  Las 
membranas  plasmaticas  de  los  osteoblastos  estan 
dotadas  de  integrinas  y  recep tores  de  la  hormona 
para  liro  idea  (PTH);  la  prim  era  facihta  la  adhesion 
de  los  osteoblastos  a  los  componentes  de  la  matriz 
osea,  mientras  que  la  ultima  desencadena  la 
secretion  de  RANKL  y  factor  estimulador  de 
osteodastos  por  parte  de  los  osteoblastos  tras 
unirse  a  dicha  hormona.  La  proteina  RANKL 


.  Fotocopiar  sin  autorizacion  es  un  ddito. 
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Figura  7.3  Origen  de  las  celulas  del  tejido  conjunlivo  (v.  osteoblaslos,  osteodtos  y  osieoclastosj.  (Tornado  de  Gartner LPt  Hiatt  fLi  Color 
Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  1 12.) 


favorece  la  diferenciadon  de  los  preosteodastos 
en  osteodastos,  mientras  que  el  factor 
estimulador  de  osteodastos  induce  la  actividad 
de  resordon  osea  en  esta  pobladon  celulan 
No  obstante,  los  osteoblastos  han  de  eliminar 
previamente  el  osteoide  de  la  superficie  del  hueso 
para  permiur  el  acceso  de  los  osteodastos  al 
hueso  calcificado. 
m  *  Los  osteodtos  se  encuentran  en  las  lagunas  del 
@  hueso  y  sus  delgadas  proyecciones  osteodticas  se 


extienden  a  traves  de  los  canaliollos,  unos  delgados 
canales  presentes  en  la  matiiz  taldfkada,  y  entran 
en  contacto  con  osteodtos  adyacentes;  forman 
uniones  gap  con  las  proyecdones  de  ouos 
osteodtos  y  osteoblastos  con  el  fin  de  facilitar  la 
Gomimicadon  de  las  celulas  que  integral!  el  tejido 
6seo.  El  Uquido  extrace lular  rellena  los  espacios 
periosteodticos  y  los  canaliculos  y  aporta 
nutrientes  y  mol  ecu!  as  de  serial  izadon  a  las  celulas 
del  hueso,  ademas  de  eliminar  productos  de 
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desecho  y  moleculas  de  serialization  secretadas  por 
estas  celulas.  Estos  espacios  contienen  mas  de  1 1  de 
Iiquido  extracelular  ai  que  los  osteoritos  pueden 
seeretar  hasta  20  g  de  caldo  en  un  breve  espado  de 
tiempo. 

*  Los  osteodastos,  piotedentes  del  sistema 
fagodtko  mononuclear,  son  celulas  de  gran 
tamano  (diametro,  150  pm)  mukinudeadas 
(<  50  nudeos)  encargadas  de  la  resordon  osea 
y  que  presentan  numerosos  re  cep  to  res  de 
membrana,  como  el  receptor  del  factor 
estimulador  de  osteodastos  1,  el  receptor  de 
caldtonina  y  RANK.  Los  osteoblastos  estimulados 
por  la  PHT  activan  la  resordon  osea  por  los 
osteodastos,  que  es  inhibida  por  la  union  de  la 
caldtonina  a  receptores  de  caldtonina  p resen tes 
en  su  membrana  plasmatica,  El  M-GSF,  secretado 
por  los  osteoblastos,  se  one  a  receptores  de  M-CSF 
preserves  en  las  celulas  precursoras  de  osteodastos, 
como  consecuenda  de  lo  cual  estimuian  su 
proliferation  y  la  expresion  de  receptores  de  RANK 
en  sus  membranascd  til  ares.  Demanerasimultanea, 
los  osteoblastos  express n  receptores  para  RANK, 
RANKL,  a  traves  de  los  cuales  se  unen  los 
precursores  de  los  osteodasLos  a  los  osteoblastos. 

•  La  interaction  de  RANK  con  RANKL  induce  la 
trimerizacion  de  aquella  en  la  superfide  de  las 
celulas  precursoras  de  osteodastos,  lo  que  activa  a 
las  moleculas  adaptadoras  para  poner  en  marcha 
la  transcription, 

•  Los  fattores  nudeares  sintetizados  convierten  al 
precursor  mononudeado  de  osteodastos  en  un 
osteoclasto  m ultmudeado  inactivo  que  se  separa 
del  osteoblasto. 

•  Asimismo,  los  osteoblastos  fabrican 
osteoprotegerina  (OPG),  un  ligando 
caracterizado  por  una  gran  afinidad  a  RANKL, 
que  impide  su  union  a  RANK  y  la  asociacion  del 
precursor  de  osteodastos  con  un  osteoblasto, 

lo  que  evita  la  formation  de  osteodastos. 

■  En  presencia  de  PTH,  los  osteoblastos  producen 
un  numero  mayor  de  moleculas  de  RAN  KL  que  de 
OPG,  de  tal  modo  que  favorecen  la 
osteoclastogenia  (desarrollo  de  osteodastos). 

•  Los  osteodastos  inactivos  expresan  integrinas 

a  traves  de  las  cuales  pueden  adherirse  a  la  superfide 
del  hueso. 

•  Tras  la  elimination  del  osteoide  de  la  superfide 
osea  por  parte  de  los  osteoblastos,  estas  celulas 
mi  gran  y  son  sustituidas  por  osteodastos 
inactivos  que  se  convierten  en  celulas  activas  al 
unirse  a  dicha  superfide.  Los  osteodastos  activos 
se  alojan  en  unas  depresiones  someras  localizadas 
en  la  superficie  osea,  las  lagunas  de  Howship. 


C0NSIDERAC10NES  CLlNICAS 


Lafosfatasa  alcalina  es  una  enzima  muy 
abundante  en  las  membranas  celuiares  de  los 
osteoblastos,  Cuando  se  secreta  hueso,  estas 
celulas  secretan  concentraciones  elevadas  de 
fosfatasa  aiealina  que  provocan  un  aumento  de 
sus  concentraciones  hematicas.  La  valoracion  de 
las  concentraciones  hematicas  de  esta  enzima 
permite  controiar  !a  formacion  de  hueso. 

Los  osteodastos  activos  en  la  resordon  osea  pre¬ 
sentan  cuatro  regiones  reconotibles  (fig.  7.4); 

*  La  zona  basal  contiene  la  mayoria  de  los  organulos 
del  osteoclasia,  con  exception  de  las  mkocondrias, 
que  se  tienden  a  concentrarse  en  el  horde  en  cepillo. 

*  El  borde  en  cepillo  se  encuentra  en  la  zona  de 
contacto  del  osteoclasto  con  el  hueso  en  la  que  tiene 
lugar  la  resordon  osea,  El  osteodasto  presen ta  unas 
proyecdones  titoplasmicas  digitiformes  dotadas  de 
una  membrana  plasmatica  engrosada  que  confieren 
protection  a  la  celula  en  el  transctlTSO  de  la  resordon 
al  deltmitar  un  compartimento  subosteodastico. 

*  La  zona  clara,  un  area  exema  de  organulos  skuada  en 
la  periferia  del  horde  en  cepillo,  expiesa  integrinas 
otvP^  El  domlnio  extracelular  de  estas  proteinas  se 
asocia  a  la  osteopontina  de  la  superficie  osea  para 
ere  ax  una  zona  de  sellado  que  aisla  el  microentomo 
del  compartimento  subosteodastico.  La  portibn 
intracelular  de  las  integrinas  se  une  a  filamentos  de 
actina  para  dar  lugar  a  un  anillo  de  actina. 

*  La  zona  vesicular,  localizada  entre  la  zona  basal  y  el 
borde  en  cepillo,  presents  un  gran  numero  de 
vesiculas  de  exodtosis  y  endocitosis.  En  las  primeras 
se  Lransporta  la  catepsina  K,  la  cual  degrada  fibras 
de  colageno  y  otras  proteinas  de  la  matriz  osea, 
hada  el  compartimento  subosteoclastico,  mientras 
que  estas  ultimas  translocan  los  residues  generados 
por  la  degradation  osea  al  interior  del  osteoclasto. 

MECANISMO  DE  RESORCION  OSEA 

El  componente  inorgan ico  se  desprende  de  la  matriz 
osea  debido  al  pH  atido  del  entorno  y  las  sales  mine- 
rales  disudtas  pasan  al  citoplasma  del  osteodasto,  en 
el  que  se  transportan  en  vesiculas  de  exodtosis  hada 
los  capi lares  locales  cercanos  a  la  zona  basal.  Los 
osteodastos  secretan  catepsina  Ken  el  compartimento 
subosteodastico  para  degradar  los  componentes 
organicos  de  dicha  matriz.  Los  materia  les  degrad  ad  os 
partial  mente  son  capiados  en  vesiculas  de  endocitosis 
por  los  osteodastos,  que  los  someten  a  nuevas  reac- 
clones  de  degradation  antes  de  liber  arse  en  la  region 
basal  (v.  fig.  7,4). 
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Figura  7.4  Fimdon  del  osteodasto,  RER,  reticulo  endoplasmico  rugoso.  (Tornado  de  Gamier  LP,  Hiatt  }Lr  Strum  JM:  Cell  Biology  and 
Histology  jBoard  Review  Series} ,  Philadelphia,  Lippi neott  Williams  &  Wilkins ,  1 99  S,  p.  100.  ) 


CONSIDERACiONES  CUNICAS 


La  osteopetrosis  se  debe  a  una  anomalia 
genetica  caracterizada  por  el  desarrollo  de 
osteoclastos  incapaces  de  llevar  a  cabo  la 
resorcion  osea  al  no  poder  erear  un  borde  en 
cepillo,  Los  pacientes  con  osteopetrosis  poseen 
huesos  muy  densos  y,  con  frecuencia,  anemia 
como  consecuencia  de  la  reduccion  del  volumen 
de  la  cavtdad  medular,  De  igual  modos  pueden 
manifestar  ceguera,  hipoacusia  y  anomalias  de 
los  nervios  craneaies  debido  al  estrechamiento 
de  los  agujeros  a  traves  de  los  cuales  salen 
del  craneo. 
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82  ASPECTO  MACROS  GDP  ICO  DEL  HUESO 

El  hueso  puede  dasificarsecon  arreglo  a  su  morfologia 
externa: 

•  Huesos  largos,  form  ados  por  un  eje  delgado,  la 
diafisis,  y  dos  cabezas,  las  epifisis 

•  Huesos  cart  os,  de  anchura  similar  a  su  longitud 

•  Huesos  pianos,  compuestos  por  dos  placas  planas 
de  hueso  compacto  entre  las  que  se  encuentra  una 
capa  de  hueso  esponjoso 

•  Huesos  irregulares,  sin  una  morfologia  definida 

•  Huesos  sesamoideos,  formados  en  el  interior  de  los 
tendones 

Segun  su  densidad,  el  hueso  puede  ser  denso,  como 
es  el  caso  del  hueso  compacto,  o  espongi  forme, 
como  el  hueso  esponjoso.  Este  ultimo  se  rodea 
siempre  de  hueso  compacto.  La  cavidad  medular  de 
los  huesos  largos,  tapizados  por  una  capa  delgada  de 
hueso  esponjoso,  alberga  la  medula  osea  roja  en  los 
indivtduos  jovenes,  que  se  convierte  en  la  medula 
osea  amarilla  en  d  adulto  como  consecuencia  de  la 
acumuladon  de  lipidos  en  esta  cavidad  con  el  paso  del 
tiempo,  La  medula  osea  fabrica  las  ceiulas  sanguineas, 
mientras  que  la  amarilla  no  esta  implicada  en  la  hema- 
topoyesis,  aunque  conserva  esta  capacidad.  El  hueso 
esponjoso  posee  espacios  medulares  lapizados  por 
osteohlastos  en  reposo;  el  tejido  oseo  que  se  forma 
en  el  perimetro  de  estos  espados  consta  de  unas 
lam  in  as  oseas  irregulares  mas  pequehas  y  alargadas, 
las  espiciilas  y  la  trabeculas, 

Los  extremes  articulares  de  las  epifisis  se  compo- 
nen  de  una  delgada  capa  de  hueso  compacto  que 
recub  re  al  hueso  esponjoso  y  sob  re  la  que  se  dispone 
una  capa  de  cartllago  hialino.  En  los  sujetos  en  creci- 
miemo,  la  epifisis  y  la  diafisis  se  separan  por  una  placa 
epifisaria  de  cartflago  hialino.  La  metafisis  es  un  area 
en  abanico  del  eje  que  se  dispone  entre  la  diafisis  y 
dicha  placa. 

La  superfide  externa  de  la  diafisis  y  las  superfides 
que  no  se  articulan  de  las  epifisis  se  recubren  de  un 
periostio  formado  por  dos  capas  que  se  insena  en  el 
hueso  por  medio  de  fibras  de  colageno,  las  fibras  de 
Sharpey  (fig.  7.5). 

•  La  capa  fibrosa  externa  del  periostio  esta  formada 
por  tejido  conjuntivo  fibroso  irregular  denso  cuyos 
elementos  vasculares  irrigan  la  region  externa  del 
hueso  compacto. 

•  La  capa  celular  interna  posee  ceiulas 
osteoprogenitoras  y  osteohlastos. 

Los  huesos  de  la  boveda  craneal  (cubierta  del 
craneo)  constan  de  las  tablas  externa  e  interna  de 
hueso  compacto  que  rodean  una  masa  de  hueso 


esponjoso,  Ilamada  diploe,  situada  entre  eilas.  El  peri- 
ostio  que  recubre  la  tabla  externa  red  be  el  nombre  de 
pericraneo,  mientras  que  el  que  reviste  la  tabla 
intema  de  la  boveda  craneal  se  conoce  como  dura- 
madre,  la  capa  mas  externa  de  las  meninges  que  recu¬ 
bre  y  protege  al  cerebro.  Ademas,  esta  capa  actua  como 
periostio  de  la  tabla  interna. 

TIPOS  DE  HUESO  SEGUN  LA  MORFOLOGIA 
MICROSCOPJCA 

La  morfologia  microscop  ica  del  hueso  pennite  dlstin- 
guir  dos  tipos:  hueso  primario  y  hueso  secundario, 

*  El  hueso  primario  (hueso  inmaduro  o 
entrelazado)  es  el  primero  que  se  forma  a  lo  largo 
del  desarrollo  y  durante  el  proceso  de  reparadon 
osea.  Se  distingue  por  la  predominanda  del 
componente  celular,  el  menor  grado  de 
calcification  y  la  distribution  aleatoria  de  las  fibras 
de  colageno,  Es  sustituido  por  hueso  second ario, 
con  exception  de  los  alveolos  dental  es  y  las 
mserdones  tendinosas. 

■  El  hueso  secundario  (hueso  maduro  o  laminar)  es 
un  tejido  muy  organ izado  en  laminas  oseas 
concentricas  (grosor,  3  a  7  |im);  su  mayor  grado  de 
calcificadon  y  la  disposition  ordenada  de  las  fibras 
de  colageno  le  confieren  una  dureza  mayor  que  la 
del  hueso  primario,  Los  osteocitos  alojados  en  las 
lagunas  se  dlstribuyen  a  interval  os  regulares  entre 
las  laminillas  o,  de  manera  menos  frecuente,  en  el 
interior  de  las  mismas  (v.  fig.  7.5),  Estas  ceiulas  se 
comuni  can  a  traves  de  sus  proyecciones 
osteotiticas  que  forma  n  uni  ones  gap  entre  si  en 
unos  angostos  canales  denominados  canaliculos, 

Sistemas  laminares  del  tiueso  compacto 

El  hueso  compacto  se  compone  de  unas  capas  muy 
deigadas  de  hueso  co  nod  das  como  laminas  que  se 
disponen  en  aiatro  sistemas  laminares  -laminas  cir- 
culaies  extern  as,  laminas  drool  ares  intern  as,  laminas 
interstitiales  y  osteonas  (sistemas  de  canales  de 
Havers)-  que  pueden  distinguirse  facilmente  en  los 
huesos  largos  (v.  fig,  7,5). 

*  La  capa  ealctficada  mas  externa  de  la  diafisis,  situada 
inmediatamente  por  debajo  del  periostio,  es  el 
sistema  laminar  circular  extemo,  en  el  que  se 
Insertan  las  fibras  de  Sharpey. 

*  Las  laminas  oseas  que  rodean  a  la  cavidad 
medular  con  forma  n  el  sistema  laminar  circular 
intemo,  El  hueso  esponjoso  que  reviste  este 
sistema  proyecta  trabeculas  y  espiculas  hada  dicha 
cavidad. 
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Figura  7.5  Diagrams  de  la  estiuctura  del  hueso  en  el  que  aparece  hueso  cortical  compacto,  osteonas,  laminas,  canales  de  Volkmann, 
tanales  de  Havers,  lagunas,  canaliculus  y  hueso  esponjoso.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders f  2007 f  p  144.) 
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•  Los  sistemas  de  canales  de  Havers  (osteonas), 
con  on  diametro  comprendido  entre  20  y  100 pm, 
representan  ei  principal  sistema  laminar  del  hueso 
compacto.  Estan  for  made  s  por  Mminas  similares  a 
obleas  de  hueso  calcificado  que  originan  cilindros 
conrentricos  con  un  canal  de  Havers  central  que 
retibe  inervadon  e  irrigation  y  esta  tapizado  por 
celulas  osteoprogerritoras  y  osteoblastos  (fig.  7,6), 
Las  osteon  as  reflejan  las  ramifi  tad  Ones  y 
bifurcaciones  de  la  irrigadon  vascular,  Estan 
limitados  por  una  Imea  de  cementation,  fbrmada 
por  una  sustanda  fundamental  ealcificada  que 
tontiene  escasas  fibras  de  colAgeno. 

*  Las  fibras  dc  colageno  presen  tan  una  estructura 
helicoidal  muy  orgatiizada;  en  un  corte 
transversal,  las  fibras  son  par  aid  as  entre  si  dentro 
de  cada  lamina,  pero  estan  orientadas  en 
perpendicular  a  las  de  las  laminas  adyacentes.  La 
variation  de  la  inclination  de  la  he!  ice  da  lugar  a 
este  patron,  que  reduce  la  probabilidad  de 
fractura  osea, 

*  Los  canales  de  Havers  estan  conectados  a  los  de  la 
osteona  adyacente  por  medio  de  canales  oblicuos, 
los  canales  de  Voikmann,  que  hacen  posible  la 
irrigadon  de  otros  canales  de  Havers  (v.  fig.  7.6). 

*  El  prooeso  de  formation  de  las  osteon  as  es  el 
siguiente:  en  primer  lugar  se  desarrolla  la  lamina 
mas  externa,  mas  cercana  a  la  linea  de 
cementadon;  las  laminas  siguienles  se  adosan  a  las 
ya  formadas;  la  lamina  mas  interna,  en  contacto 
con  el  canal  de  Havers,  es  la  ultima  en  sintetizarse. 
Dado  que  el  mantenimiento  de  los  osteodtos 
depende  de  los  inefidentes  canaliculos,  el  grosor 
decada  osteona  no  suele  superar  las  20  laminas. 

*  El  hueso  esta  sometido  a  una  remodelacion 

conti  nua  a  medida  que  los  osteoclastos  reabsorb  en 
osteonas  y  son  sustituidos  por  osteoblastos.  Los 
restos  de  las  osteonas  que  ban  sufrido  este  proceso 
permanecen  en  forma  de  fragmentos  lamina  res  con 
aspecto  de  arco,  las  laminas  inters titiales,  rodeados 
de  osteonas  no  reabsorbidas. 

HISTDGEN1A  DEL  HUESO 

El  hueso  se  desarrolla  a  lo  largo  de  la  etapa  embrionaria 
mediante  formacion  intermembranosa  de  hueso  o 
bien  formacion  endocondral  de  hueso.  A  pesar  de 
que  ambos  procesos  difieren  notablemente,  histoldgica- 
mente  sus  productos  finales  son  identicos,  De  manera 
independiente  de  la  via  de  formation,  el  primer  hueso 
que  se  forma  es  el  primario;  posterionnente  se  reab^ 
sorbe  y  sustituye  por  hueso  secundario,  un  tejido 


maduro  sometido  conti nuamente  a  reabsordon  y 
remodelacion  como  respuesta  a  las  ftierzas  ambientales 
a  las  que  se  enftentaia  a  lo  largo  de  la  vida  (fig,  7.7). 

•  La  mayoria  de  los  huesos  pianos  se  desarrolla 

mediante  el  proceso  de  formacion 

intramembranosa  de  hueso. 

*  El  proceso  comienza  en  un  entomo  muy 
vascular izado  de  tejido  mesenquimatoso  en  el 
que  las  celulas  mesenquimatosas  estan  en 
contacto  entre  si 

*  Estas  celulas  expresan  los  reguladores  maestros 
osteogenicos,  factores  de  transcription  Cbfal/ 
Runx2  y  el  factor  de  transcription  con  dedo  de 
dne  osterix,  y  se  diferentian  en  osteoblastos,  las 
celulas  encargadas  de  secretar  la  matrix  osea. 

*  En  ausencia  del  factor  osterix  las  celulas 
mesenquimatosas  se  convierten  en 
preosteoblastos  que  no  pueden  diferendarse  en 
osteoblastos  funtionales  capaces  de  secretar  la 
matriz. 

*  La  osteogenia  se  pone  en  marcha  a  medida  que  la 
matriz  initial  establece  complejos  trabeculares  en 
cuyas  superficies  se  alojan  los  osteoblastos,  Esta 
area  represents  un  centra  de  osification  pri maria 
en  el  que  se  forma  hueso  primario. 

*  La  calcification  se  inicia  tras  la  secretion  del 
osteoide,  de  modo  que  los  osteoblastos  quedan 
atrapados  en  las  lagunas.  Estas  y  la  matriz  que  las 
rodea  retiben  el  nombre  de  osteodtos.  La  matriz 
se  caltifica  y  se  crean  canaliculos  alrededor  de  las 
proyectiones  de  los  osteodtos. 

*  Las  trabeculas  crecen  y  proliferan  para  formar 
redes  alrededor  de  los  elementos  vascu lares,  que 
se  convierten  en  medula  osea. 

*  Los  huesos  pianos  de  mayor  tamario,  como  los 
que  integran  el  craneo,  pretisan  de  otros  centros 
de  osification.  Estos  centros  se  fusion  an  para 
originar  un  unico  hueso  conforme  avanza  la 
formation  del  hueso,  salvo  en  el  caso  de  las 
fontanelas  del  craneo  neonatal,  en  el  que  los 
centros  de  osification  de  los  huesos  frontal  y 
parietal  no  se  fusion  an  hasta  despues  del 
natimiento  con  la  susritucion  de  los  puntos  blandos 
por  hueso. 

*  Las  regiones  del  tejido  conjuntivo 
mesenquimatoso  que  no  intervienen  en  la 
osteogenia  originan  el  periostio  y  el  endostio, 

Formacion  endocondral  de  hueso 

La  mayoria  de  los  huesos  del  organ  ismo,  except 
tuando  a  los  huesos  pianos,  se  desarrollan  a  traves 
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Figura  7.6  Diagrama  de  la  estructura  del  hueso  en  el  que 
aparece  hueso  cortical  compaeto,  osteonas,  laminas, 
canales  deVolkmann,  canales  de  Havers,  lagunas,  cana- 
Irculos  y  hueso  esponjoso.  (Tornado  de  Gartner  LP , 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia, 
Saunders,  2007 ,  p  144.) 
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de  la  via  de  formation  endocondral  de  hueso,  un 
proceso  dividido  en  varias  etapas  que  se  represent;* 
graficamente  en  la  figura  7.8  y  se  sintetiza  en  la 
tabla  7.3. 

Un  molde  de  cartilage  hialitio  actua  como 
esqueleto  para  la  formation  del  hueso. 

A  medida  que  el  hueso  en  formation  va 
adquiriendo  estabilidad  para  sostener  al  organ  ism o, 
el  inolde  cartilaginoso  se  reabsorbe  y  sustituye  por 
tejido  oseo. 


•  La  primera  zona  del  cartilage  que  se  sustituye 
corresponde  a  la  diafisis,  el  centro  primario  de 
osificacion,  y  posteriormente  se  forma  hueso  en  las 
epiftsis,  los  centros  secundarios  de  osificacion. 

El  proceso  de  formation  endocondral  de  hueso 
consta  de  una  secuencia  dinamica  de  acontecimientos 
relacionados  que  se  pone  en  marcha  durante  el  desa- 
rrollo  fetal  y  contiriua  hasta  la  vida  adulta,  en  la  que  se 
prolonga  en  funcion  de  las  necesidades  de  reparation 
osea,  Estos  mecanismos  actuan  en  el  adulto,  ya  que  el 


Tabla  7.3  ACONTECIMIENTOS  EN  LA  FQRMACION  ENDOCONDRAL  DE  HUESO 

Acontedmiento  Description 


Formation  del  molde  de  cartilago  hialino 


Centro  primario  de  osificacion 

Se  vasculariza  el  pericondrio  de  La  membrana  media  de  la 
diafisis 

Los  osteoblastos  secretan  matriz  y  form  an  un  collar  oseo 
periostico 

Los  condrodtos  del  nudeo  de  la  diafisis  se  hipertrofian, 
mueren  y  degeneran 

Los  osteodastos  taladran  el  collar  oseo  periostico  y  ere  an 
orifidos  a  traves  de  los  cuales  emrara  la  yema  osteogen ica 

Formation  del  complejo  cardlago  caltifkado/hueso  caldficado 


Los  osteodastos  reabsorben  el  complejo  cartifago  caldficado/ 
hueso  caldficado 

El  collar  oseo  subperiostico  se  engrosa  y  comienza  a  aecer  hacia 
las  epiftsis 

Centro  secundaria  de  osificacion 
La  osificacion  comienza  en  las  epfflsis 

Credmiento  de  hueso  en  la  placa  epifisaria 


La  epiftsis  y  la  diafisis  se  conectan 


Se  forma  un  molde  de  cartilago  hialino  en  miniatura  en  las 
regiones  del  embrion  en  las  que  se  desarrollara  el  hueso, 
Algunos  condrodtos  maduran,  se  hipertrofian  y  mueren. 

La  matriz  de  ca  ml  ago  se  caldfica 

La  vascularizadon  del  pericondrio  lo  transforma  en  periosllo. 
Las  celulas  condrogenas  se  convierten  en  celulas 
os  teo  progen  i  tor  as 

Se  forma  un  collar  oseo  periostico  de  hueso  primario 
(formation  intramembranosa  de  hueso) 

La  presenda  de  periosllo  y  hueso  impide  la  difusion  de 
mitrientes  a  los  condrocitos,  Su  muerie  crea  lagunas  que 
abren  unos  espados  amplios  en  los  tabiques  del  card  I  ago 

Los  orifidos  hacen  posible  la  invasion  del  molde  de  earn  la  go,  ya 
caldficado,  por  parte  de  capilares  y  celulas  osieoprogen koras, 
que  comienzan  a  sintetizar  la  matriz  osea 

La  matriz  6sea  depositada  en  los  tabiques  del  cartilago 

caldficado  da  lugar  a  este  complejo.  Desde  el  punto  de  vista 
histologico,  d  cartilago  calcificado  se  tine  de  color  azul 
mientras  que  d  hueso  caldficado  lo  hace  de  rojo 

La  cavidad  medular  se  amplia  como  consecuentia  de  la 
destruction  del  complejo  cartilago  caltificado/hueso 
caldficado 

Con  el  paso  dd  liempo,  este  proceso  lermina  por  sustituir  el 
cartilago  diafisario  por  hueso 

El  initio  es  identico  al  del  centro  primario,  si  bien  no  existe 
collar  oseo.  Los  osleoblastos  depositan  matriz  en  el  esqueleto 
de  cartilago  caldficado 

Se  conserva  la  superfide  articular  canilaginosa  del  hueso.  La 
placa  epifisaria  se  mantiene  (el  credmiento  tiene  lugar  en  su 
extreme  epifisario).  Se  ahade  tejido  oseo  en  el  extremo 
diafisario  de  la  misma 

Al  conriiiir  el  crecimienlo  del  hueso,  se  interrumpe  la 

proliferation  del  cartilago  de  la  placa  epifisaria.  El  desarrollo 
oseo  prosiguc  hasta  conectar  la  diafisis  con  la  epfflsis 
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Figura  7.8  Eormadon  de  hueso  endocondrah  El  color  azul  icpresenta  d  molde  de  carulago  sobre  el  que  crece  d  hueso,  por  d  cual  es 
sustiuiido.  A.  Molde  de  c  anil  ago  hlalino.  B.  El  cartilago  del  eje  (diafisls)  es  invadido  por  dementos  vasculares.  C  Se  forma  un  collar 
subperiostico  de  hueso.  D.  El  collar  oseo  impide  la  difusion  de  nulrientes  has  La  las  cel  ulas  del  cartilage,  que  mueren  y  forman  lagunas 
comunicadas,  E,  Complejo  de  hueso  oald ficado/ caitHago  caldficado  en  los  extremes  epifisarios  del  hueso  en  formadon,  FP  Elongadon 
de  la  placa  epifisaria  en  el  extreme  en  el  que  el  hueso  sustituye  al  cartilage.  (Tornado  de  Gartner  LP \  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 
3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  147,) 
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hueso  es  un  tejido  dinamico  sometido  aunaconstante 
remodelation  para  adaptarse  a  las  presiones  ambien- 
tales* 

Credmiento  longitudinal  del  hueso 

El  credmiento  longitudinal  del  hueso  se  debe  a  la 
proliferation  de  los  condrocitos  de  la  placa  epifisaria. 
La  superfide  epifisaria  de  ta  placa  esta  formada  por 
cartilage,  mientras  que  la  car  a  diafisaria  se  compone 
de  hueso.  La  placa  epifisaria  se  divide  en  cinco 
regiones  que  comienzan  en  d  lado  epifisario  (fig,  7.9): 

*  Zona  de  reserva  del  cartilage.  Los  condrodtos  en 
mitosis  activa  se  distribuyen  de  forma  aleatoria. 

*  Zona  de  proliferadon.  Los  condrodtos  secret  an  la 
proteina  Indian  hedgehog,  que  impide  la 
hipertrofia  de  estas  celuias  e  induce  la  secretion  de 
la  proteina  relacionada  con  la  PTH  (PR- PTH),  la 
cual  favorece  la  division  celular  en  los  condrodtos 
de  la  zona  de  proliferadon.  Estos  condrocitos  en 
mitosis  acriva  forman  lineas  paralelas  a  la  direction 
de  elongation  del  hueso. 

*  Zona  de  maduracion  e  hipertrofia.  Los 
condrodtos  en  fase  de  maduradon  acumulan 
glucogeno  y  expresan  Jos  fac tores  de  tiascripdon 
Ghfal/Runx2r  que  les  permiten  h i pert rofi arse. 
Asimismo,  estos  condrodtos  liber  an  fibras  de 
colageno  de  tipo  X  y  el  factor  de  credmiento  del 
endotelio  vascular,  el  cual  favorece  la 
vascularization. 

*  Zona  de  calcification,  Las  celuias  hipenrofiadas 
atraen  macrofagos,  los  cuales  destruyen  los 
tabiques  calcificados  de  las  lagunas  hipemofiadas 
adyacentes;  los  condrodtos  sufren  proceso  s  de 
apoptosis  y  mueren, 

*  Zona  de  osificacion.  Las  celuias  osteoprogenitoras 
pasan  a  la  zona  de  osificacion  y  se  diferentian  en 
osteoblastos,  los  cuales  sintetizan  matriz  osea  que 
posteriormente  se  caltiffcara  sob  re  la  superfide  del 
cartflago  calcificado.  El  complejo  carlilago 
caldfieado/hueso  calcificado  se  reabsorb e  y 
sustituye  por  hueso. 

El  credmiento  longitudinal  del  hueso  continua 
mientras  las  zonas  de  proliferadon  y  la  tasa  de  reab- 
sordon  en  la  zona  de  osification  se  encuentren  equi- 
libradas.  Hacia  los  20  anos  de  edad,  la  tasa  de  reabsor- 
tion  en  la  zona  de  osificacion  supera  a  la  tasa  de 
mitosis  en  la  zona  de  proliferadon,  de  modo  que  se 
agota  la  reserva  de  cartilago.  Al  conduir  la  reabsortion 
del  ultimo  complejo  cartilago  caldficado/hueso  calci¬ 
ficado,  la  placa  epifisaria  no  separa  la  epifisis  de  la 
diafisis,  las  cavidades  medulares  de  ambas  regiones 


se  conectan  y  se  interrumpe  el  crecimiento  longitudi¬ 
nal  del  hueso. 

Crecimiento  transversal  del  hueso 

El  crecimiento  longitudinal  del  hueso  se  lleva  a  cabo 
por  medio  de  la  proliferation  interstitial  del  cartilago 
de  la  placa  epifisaria,  mientras  que  el  credmiento 
transversal  se  sustenta  en  el  crecimiento  aposidonal 
por  debajo  del  periostio.  Los  osteoblastos  procedentes 
de  celuias  osteoprogenitoras  del  periostio  secretan 
matriz  osea  en  la  superfide  del  hueso,  un  proceso 
que  recibe  ei  nombre  de  formation  intramembra- 
nosa  subperiostica  de  hueso  y  continua  a  lo  largo 
dd  desarrollo  y  el  crecimiento  del  hueso, 

Los  procesos  de  resortion  y  deposito  del  hueso 
deben  mantenerse  equiiibrados  a  lo  largo  de  la  vida. 
La  formation  de  hueso  en  la  superfide  externa  de  la 
diafisis  debe  compensarse  con  la  actividad  de  resor- 
don  ejertida  por  los  osteodastos  en  la  earn  interna 
para  elongar  la  cavidad  medular. 

CALC  I  FI  CAC I  ON  DEL  HUESO 

El  proceso  de  calcificado n  no  se  conoce  por  complete, 
si  bien  se  ha  determinado  que  los  proteoglucanos,  la 
osteonectina  y  la  sialoproteina  osea  estimulan  la 
calcification.  La  nod  on  prevalente  en  la  actual  id  ad 
sobre  la  calcification  implica  la  liberation  de  vesicu- 
las  de  matriz  envueltas  en  una  membrana  (con  un 
diametro  comprendido  emre  1 00  y  200  nm)  por  parte 
de  los  osteoblastos. 

*  Las  vesiculas  de  matriz  contienen  concentrationes 

altas  de  iones  Ca++  y  monofosfato  cicfico  de 

adenosina,  ATPasa,  pirofosfatasa,  proteinas  de 
union  al  cal  do  y  fosfoserina. 

*  En  las  membranas  de  estas  vesiculas  aparecen 
bombas  de  caldo  que  tramportan  estos  iones  hacia 
su  luz;  el  aumento  de  las  concentrationes  de  Ca++ 
induce  la  formation  de  crisLales  de  hidroxlapatita 
caltica,  que  crecen,  perforan  la  membrana  de  la 
vesicula  y  provo  can  la  liberation  de  sus  contenidos. 

*  Los  cristales  fibres  de  hidroxiapatita  caltica  actuan 
Como  focos  de  cristalizacion  en  el  seno  de  la  matriz. 

*  Las  enzlmas  de  estas  vesiculas  liberan  tones  fosfato 
que  se  combinan  con  iones  de  calcic  para  calcificar 
la  matriz  que  rodea  a  los  focos  de  oistalizadon. 

*  Se  reabsorbe  el  agua  de  la  matriz  y  se  deposkan 
cristales  de  hidroxiapatita  en  el  interior  de  las 
regiones  interstidales  de  las  fibras  de  colageno. 

*  Los  distintos  focos  de  cristalization  crecen  hasta 
fusionarse  emre  si  y  calcificar  la  matriz  en  su 
totalidad. 
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Figura  7.9  Zonas  de  la  placa  epifisaria. 
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C0NSIDERAC10NES  CUNICAS 


Los  ninos  con  carencia  de  somatropina  padecen 
enanismo,  mienlras  que  los  que  presentan 
concentraciones  excesivamente  alias  de  esta 
hormona  durante  el  penodo  de  credmiento 
padecen  gigantismo  hipofisario,  Los  adultos 
que  sintetizan  cantidades  demasiado  alias  de 
somatotropina  se  caracterizan  por  el  aumento  del 
deposito  oseo  en  ausencia  de  una  resorcion 
normal.  Este  trastomo,  conocldo  como 
acromegalia,  provoca  el  engrosamiento  de  los 
huesos,  en  especial  de  los  que  conforman  e! 
rostra,  !o  que  altera  la  morfologia  normal  de  las 
partes  blandas  que  los  recubrem 


© 


Capitulo  h-  CARTILAGO  Y  HUESO 


Capftulo  N-  CARTILAGO  Y  HUESO 


gg  REMODELACION  OSEA 

Bn  el  adulto,  el  tejido  oseo  esta  sometido  a  una  con* 
tinua  remodel  ado  n  y  los  si  stem  as  de  Havers  se  susti- 
tuyen  constantemente  con  el  fin  de  adaptarse  a  las 
cambiantes  fuerzas  ambientales  a  las  que  esta  some¬ 
tido  con  forme  se  reabsorben  areas  del  hueso  en  una 
region  y  se  aiiade  tejido  oseo  en  otras. 

*  La  morfologia  general  del  hueso  contimia 
reflejando  la  de  los  moldes  de  cartilago 
embrionario  a  pesar  de  presentar  un  tamano 
varias  veces  mayor  que  estos.  Esta  caracteristica  se 
debe  a  la  capaddad  de  remodelacion  superficial 
ya  que  el  deposito  y  la  resordon  actuan  de  manera 
coordinada  en  las  superfides  del  periostio  y  el 
endostio. 

*  Las  celulas  del  hueso  compacto  responded  a  los 
factores  sistemicos  cakitonina  y  PTH,  mien tr as  que 
las  del  hueso  esponjoso  lo  hacen  a  factores 
sintetizados  por  la  medula  risea,  como  el  factor 
estimulador  de  colonias  1,  el  factor  de  necrosis 
tumoral  la  interleudna  1,  la  osteoprotegerina 
(OPG,  una  moleoila  homologa  de  RANK),  el 
ligando  dc  osteoprotegerina  (OPGL,  una 
molecula  homologa  de  RANKL)  y  el  factor 
transformador  del  credmiento  3* 

*  La  sustitudon  de  los  sistemas  de  Havers  provoca  la 
muerte  de  los  osteodtos  v  los  OSteodastOS  se  ocupan 
de  la  reabsorcion  de  una  fraccion  de  los  antiguos 
sistemas,  lo  que  da  lugar  a  la  aparidon  de  cavidades 
de  resordon. 

*  El  tamano  de  estas  cavidades  aumenta  a  medida  que 
continua  la  actividad  de  los  osteoclastos  y  son 
invadidas  por  vasos  sanguineos. 

*  La  smtesis  de  laminas  sucesivas  que  rodean  los  vasos 
sangumeos  y  crean  un  nuevo  sistema  de  Havers 
supone  el  comienzo  de  la  formadon  de  hueso.  La 
secuenria  de  resordon  seguida  de  sustitudon  recibe 
el  nombre  de  acoplamiento;  los  residuos  de  las 
osteonas  reabsorbidas  constituyen  el  sistema 
laminar  intcrstidaL 

REPARACION  OSEA 

Los  danos  graves  ocasionados  al  hueso  pueden  pro- 
vocar  el  desplazamiento  de  los  extremos  del  hueso 
fracturado  o  l  a  separation  de  frag  memos  oseos  del 
hueso  danado  o  ambos.  Ademas,  la  section  de  los 
vasos  sangumeos  en  la  zona  de  ffactura  da  lugar  a 
una  hemorragta  local  con  formation  de  un  coagulo 
que  rellena  el  area  danada  (fig.  7.10). 

*  La  irrigadon  de  la  zona  se  intemimpe  de  manera 
retrograda  hasta  un  punto  de  anastomosis  que 


permita  el  establedmiento  de  una  nueva  via  de 
irrigadon. 

*  La  irrigation  de  muchos  sistemas  de  Havers 
desaparece,  lo  que  origina  la  muerte  de  los 
osteocitos,  que  dejan  lagunas  vacias  y  amphan  el 
area  danada. 

■  La  desap  aricion  de  la  irrigation  afecia  en  menor 
medida  al  periostio  y  la  medula  osea,  ya  que 
disffutan  de  una  profusa  vascular  izadon 
procedente  de  distintas  areas. 

*  A  lo  largo  de  los  2  dias  stguientes  a  la  lesion, 
pequerios  capilares  y  fibroblastos  invaden  el 
coagulo  que  ocupa  la  zona  danada  y  se  forma  tejido 
de  granuladon. 

*  La  capa  osteogenka  del  periostio,  d  endostio,  y  las 
celulas  indiferenciadas  de  la  medula  osea  proliferate 
y  dan  lugar  a  celulas  osteoprogenitoras,  las  cuales  se 
diferendan  en  osteoblastos. 

*  Los  nuevos  osteoblastos  secretan  matriz  osea,  que 
cementa  el  hueso  muerte  en  el  area  danada  para 
crear  hueso  sano,  un  proceso  que  comienza  con  la 
formadon  de  un  collar  6seo  -el  tallo  extemo-. 

*  De  manera  simultanea,  celulas  pluripotenciales 
procedentes  de  la  medula  osea  y  celulas 
osteoprogenitoras  derivadas  del  endostio  invaden  el 
coagulo  de  la  cavidad  medular  para  crear  el  callo 
intemo,  formado  por  trabeculas  oseas,  a  lo  largo  de 
la  semana  siguiente  a  la  lesion. 

La  tasa  de  proliferadon  de  las  celulas  osteoproge¬ 
nitoras  en  el  callo  extemo  es  mayor  que  la  de  vascula- 
rLzadon,  por  lo  que  algunas  de  las  celulas  osteopro¬ 
genitoras  alejadas  de  los  lechos  capilares  estan 
expuestas  a  una  tension  de  oxigeno  mas  baja.  Estas 
celulas  se  diferendan  en  celulas  condrogenas  que 
dan  lugar  a  condroblastos  y  secretan  matriz  de  carti- 
lago  en  la  superfine  del  collar  oseo.  Las  celulas  osteo¬ 
progenitoras  irrigadas  por  capilares  continuan  proli- 
ferando  para  ampliar  su  poblacion.  EJ  callo  externo 
tonsta  de  tres  capas: 

■  Capa  de  collar  oseo  cementada  al  hueso 

*  Capa  intermedia  de  caniiago 

*  Capa  superficial  con  celulas  osteogenicas 

La  matriz  de  cartilago  adyacente  al  hueso  del  collar 
secalcificayse  sustituye  por  hueso  primario  mediante 
formacion  endocondral  de  hueso.  En  ultima  instan- 
da,  los  fragmentos  oseos  terminan  por  unirse  a  traves 
de  hueso  esponjoso.  Por  ultimo,  el  area  danada  se 
remodela  a  traves  de  la  sustitudon  de!  hueso  primario 
por  hueso  secundario  y  la  resordon  del  callo.  La  zona 
afectada  recupera  fmalmente  su  morfologia  y  su  capa¬ 
cidad  de  resistencia  imciales.  La  reparadon  satisfac- 
toria  de  las  lesiones  oseas  depende  de  la  formadon 
intramembranosa  y  endocondral  de  hueso. 
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Figura  7.10  Secuencia  de  acontecimientos  en  la  repara  don  de  una  fractnia  6sea„  (Tornado  de  Gartner  LP ,  HiaU  IL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  153.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Cuando  el  hueso  sufre  danos  de  tal  magnitud  que 
hacen  necesaria  la  eliminacion  de  algunos 
fragmented  es  posible  que  la  distancia  que  separa 
los  segmentos  asf  creados  sea  excesivamente 
grande  para  permitir  la  formacton  de  un  callo  oseo 
para  crear  una  union  6sea,  En  este  caso,  se  obtiene 
hueso  viable  para  su  implantation  a  partir  de  un 
banco  de  huesos  en  el  que  se  almacenan  fragmentos 
de  hueso  cangelados  con  el  frn  de  mantener  su 
capacidad  osteogenica.  Existentrestiposde  injertos 
oseos.  Los  autoinjertos  son  injertos  oseos 
procedentes  del  receptor  del  trasplante  y  son  los  que 
tienen  mas  exito*  Los  homoinjertos  son  injertos 
que  provienen  de  otro  sujeto  de  la  misma  especie. 
Estos  trasplantes  entranan  un  riesgo  de  rechazo 
inmunitario  del  injerto.  Los  heteroinjertos  son 
fragmentos  oseos  obtenidos  de  una  especie 
diferente  y  se  asocian  a  los  resultados  menos 
satisfactorios. 

Los  andrbgenos  y  los  estrogenos  sintetizados  por 
el  aparato  reproductor  masculino  y  femenino  influyen 
en  la  maduracion  del  esqueleto  al  incidir  en  el  cierre 
de  las  placas  eprfisarias.  El  desarrollo  esqueletico  se 
interrumpe  en  sujetos  con  una  maduracion  sexual 
temprana,  yo  que  este  proceso  estimula  el  cierre 
prematuro  de  dichas  placas.  En  los  individuos  con 
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una  maduracion  sexual  diferida  se  produce  ei 
fenomeno  contrario,  ya  que  su  crecim lento  oseo 
prosigue  durante  un  penodo  mas  prolongado  al 
continuar  activas  las  placas  epifisarias  despues  del 
espacio  temporal  normal. 

La  osteoporosis  se  vincula  con  una  disminucion  de 
la  masa  osea  y  afecta  a  unos  1 0  mi  Hones  de 
estadounidenses,  en  particular  a  las  mujeres 
posmenopausicas  y  las  mayores  de  40  anos.  La 
disminucion  de  la  sintesis  estrogenica  en  estos 
grupos  da  lugar  a  una  reduction  de  la  poblacion  de 
osteoblastos  implicados  en  la  production  de  matriz 
osea,  Astmismo,  la  actividad  de  los  osteclastos 
supera  la  actividad  de  depdsito  de  hueso,  lo  que 
provoca  un  descenso  de  la  masa  osea.  La  gravedad 
de  9a  reduccion  puede  ser  de  tal  magnitud  que 
incremenfe  la  fragilidad  de  los  huesos  del  sujeto 
afectado.  Las  mujeres  osteopordticas  se  han  tratado 
con  hormonoterapta  sustitutiva  de  estrogenos.  No 
obstante,  se  ha  descubierto  que  este  tratamiento 
incrementa  el  riesgo  de  afecciones  cardfacas, 
cancer  de  mama,  accidente  cerebrovascular  y 
formacidn  de  coagulos.  Por  consiguiente,  la 
hormonoterapta  se  ha  sustituido  por  un  nuevo  grupo 
de  farmacos  (bisfosfonatos)  que  reducen  fa 
incidencia  de  las  fracturas  osteopordticas. 
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g2  MANTENIMIENTD  DE  LAS  CO  NCENTR AC  I  ON  ES 
HEMATICAS  DE  CAiCIO 

Las  concentradones  hematicas  de  caJcio  estan  some- 
tidas  a  un  estrecho  control  y  se  mantienen  en  unos 
valores  de  9  a  11  mg/dl.  El  hueso  consutuye  la  reserva 
de  este  mineral  en  el  organismo,  ya  que  alrededor  del 
99%  del  calcic  corporal  se  almacena  en  forma  de 
tri stales  de  hidroxiapatha;  la  fracdon  restante  (1%) 
se  localiza  en  las  osteonas  reden  formadas,  de  los  que 
puede  movilizarse  con  rapidez  para  su  utilizadon.  Los 
iones  presentes  en  el  hueso  y  el  torrente  drculatotio 
estan  sometidos  a  un  imercambio  permanente. 

INFLUENCIA  HORMONAL 

La  disminucidn  de  las  concentradones  hematicas  de 
caltio  induce  la  secredon  de  PTH  por  las  celulas  para- 
tiroides,  como  consecuencia  de  lo  cual  los  osteoblas- 
tos  comienzan  a  secretar  el  factor  estimuladoT  de 
osteodastos  y  OPGL  y  se  detiene  la  osteogenia.  Se 
activan  los  osteodastos  inactivos  y  se  induce  el  desa- 
rrollo  de  nuevos  osteoclastos,  que  ponen  en  marcha  la 
resordon  6sea  y  provocan,  en  ultima  instanda,  la 
liberacion  de  iones  de  calcic  almacenados  en  el  hueso 
que  se  dirigen  al  tonente  circulatorio. 

Las  celulas  parafoliculares  (celulas  C)  de  la  glandula 
tiroidea  vigilan  las  concentradones  plasmaticas  de 
iones  de  caldo.  El  aumento  de  estas  concentradones 
desencadena  la  secredon  deeakitonina  por  esta  pobla^ 
don  celular,  una  hormona  que  sensibiliza  receptores 
presentes  en  la  membrana  de  los  osteodastos  para 
detener  la  resordon  osea.  De  manera  simul tinea,  se 
induce  la  sintesis  de  osteoides  por  los  osteoblastos  y 
se  recluta  y  deposita  caldo  en  el  hueso  en  formadon.  El 
lobulo  anterior  de  la  hipofisis  produce  somatotropina, 
la  cual  controla  el  desarrollo  oseo  a  traves  de  factores 
de  credmiento  insulmoides,  conoridos  anterior- 
mente  como  somatomedinas,  que  estimulan  el  cred- 
m lento  de  la  placa  epifisaria.  Otras  moleculas  que 
influyen  en  el  metabolism o  oseo  son: 

•  Interleudna  lf  sintetizada  por  los  osteoblastos,  activa 
la  proliferadon  de  precursores  de  Jos  osteodastos  y 
estimula  de  manera  indirecta  a  los  osteodastos. 

•  Interleudna  6,  procedente  de  celulas  dseas,  induce 
la  formacion  de  nuevos  osteodastos. 

•  OPG,  que  inhibe  la  diferendaridn  de  los 
osteodastos. 

*  Factor  de  necrosis  tumoral,  fabricado  por  los 
macrofagos  activados,  desempeha  una  fundon 
similar  a  la  interleudna-1. 

*  Interferon yr  formado  per  los  linfodtosT,  impide  la 
formation  de  osteodastos. 

*  Factor  estimulador  de  colonias  1,  derivado  de  las 
celulas  del  estroma,  induce  la  formacion  de 
osteodastos. 


*  Factor  trans formado r  del  credmiento  J3,  liberado 
por  la  matriz  osea  en  el  transcurso  de  la  degradation 
del  hueso,  induce  la  osteogen i a  e  inhibe  la 
formadon  de  osteodastos. 

En  el  desarrollo  del  esqueleto  tambien  influyen  las 
vitaminas,  ademas  de  las  hormonas  dtadas  (tabla  7.4). 

ARTICULACIONES 

El  hueso  puede  articularse  con  otro  hueso  en  una 
articulation  rnovil  o  bien  puede  acercarse  a  otro  en 
una  articulation  inmovil.  La  dasifkacion  de  las  articu- 
laciones  se  sustenta  en  la  ausenda  de  movimiento 
(sinartrosis)  o  el  movimiento  libre  (diartrosis)  de 
los  dos  huesos  de  la  articulation  (fig.  7.  i  1 ). 

Las  arti cu laciones  de  sinartrosis  se  dividen  en  tres 
subgrupos: 

*  Sinostosis:  el  movimiento  es  reducido  o 
tnexistente;  el  hueso  es  tejido  que  une  la  articuladdn 
(p.  ej.,  huesos  parietal  dereeho  e  izquierdo  del 
craneo  adulto). 

*  Sincondrosis:  el  rango  de  movimiento  es  limitado; 
el  tejido  que  une  la  articulation  se  compone  de 
cartilago  hialino  (p.  ej.r  articuladdn  esxemocostal). 

*  Sindesmosis:  el  rango  de  movimiento  es  escaso; 
el  tejido  que  une  la  articuladdn  esta  formado 
por  tejido  conjuntivo  denso  (p.  ej.,  articulacion 
tibiofibular  inferior  unida  por  el  ligamento 
interoseo). 

Las  articuiaciones  de  diartrosis  son  las  mas 
abundantes  en  las  extremidades  (v.  fig.  7.10).  Las 
superficies  que  se  articulan  de  los  huesos  de  esias 
aniculaciones  preseman  una  cubierta  peimanenre 
de  cartilago  hialino  (cartilago  articular).  Los  liga- 
mentos  unidos  atnbos  huesos  suelen  mantener  en 
contacto  entre  el  los.  Existe  una  capsula  articular  que 
rodea  y  sella  la  articulacion,  La  capa  fibrosa  externa 
de  esta  capsula  consta  de  tejido  conjuntivo  frbroso, 
que  se  continua  con  el  periostio  de  ambos  huesos  de 
la  articuladdn.  La  capa  interna,  la  capa  sinovial 
celular  (membrana  sinovial),  recubre  todas  las 
superficies  articulares  exceptuando  a  las  superfides 
que  se  articulan.  La  capa  sinovial  esta  formada  por 
dos  lipos  celulares: 

*  Las  celulas  de  tipo  A  son  macrofagos  que  fagotitan 
residues  presentes  en  la  cavidad  articular. 

*  Las  celulas  de  tipo  B  secretan  liquido  sinovial. 

El  liquido  sinovial  a  porta  nutrientes  y  oxigeno  a  los 
condrodtos  del  cartilago  articular.  Presenta  leutoci- 
tos,  abundante  acido  hialuronico  y  lubridna,  una 
glucoprottina  que  se  combina  con  el  plasma  extrava- 
sado  para  lubricar  la  articuladdn. 
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Figura  7,11  Anatomia  de  una  articularion  de  diartrosis.  (Tornado 
de  Gamier  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Phila¬ 
delphia,  Saunders t  2007 ,  p  156.) 


Tabla  7.4  V1TAMINAS  Y  SUS  EFECTOS 
EN  EL  DESARROLLO  DEL  ESQUELETO 

Vitamina  Efectos  en  el  desarrollo  esqueletico 


Carencia  de 
vitamina  A 


Hiperviiammosis 

A 


Carenda  de 
vitamina  C 


Carenda  de 
vitamina  D 


Inhibe  la  formacion  osea  normal,  ya 
que  alLera  la  coordinadon  de  las 
actividades  de  osteoblastos  y 
osteoclasia*.  La  resordott  y  la 
remodelacion  deficienles  de  la 
boveda  craneal,  necesarias  para 
acotnodar  el  enc£falo,  otasionan 
lesiones  graves  al  si  stem  a  nervioso 
central 

Erosion  de  las  colmnnas  de  cartilago  sin 
aumentar  la  pobladon  celular  de  la 
zona  de  proliferadon.  Us  placas 
epifisarias  pueden  obstrukse,  lo  que 
interrumpiria  el  credmienLo  en  una 
etapa  prematura 

Afectadon  del  tejido  mesenquimatoso, 
ya  que  el  tejido  conjuntivo  no  puede 
produdr  ni  mantener  la  matriz 
extracelular,  La  sintesis  defideme  de 
colageno  y  matriz  osea  origi  na  retraso 
del  crecimiento  y  cicatrizadon 
diferida.  Escorbuto 

Alteration  de  la  osifitation  del  cartilago 
epifisario.  Us  celulas  se  desorganizan 
en  las  metafisis,  lo  que  provoca  una 
caldficadon  defitienle  de  los  hues  os, 
que  se  deform  an  al  soportar  el  peso. 
En  nirios:  raquitismo.  En  adultos: 
osleomalada 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  artrosis  es  una  enfermedad  degenerativa  que 
afecta  a  las  articulaciones  sinoviales  y  que  se 
relaciona  con  el  desgaste  por  uso  del  cartilago 
articular  de  los  cdndilos  de  uno  o  ambas  piezas 
oseasdela  articulacion.  El  cartilago  hialino  comienza 
a  degenerar  hasta  erosionarse  y  los  huesos 
corticales  de  los  condilos  contactan  entre  si  al 
articularse,  lo  que  orlgina  un  dolor  lo  suficientemente 
intense  para  Jimitar  el  rango  de  movimiento  de  la 
articulacion  y  debilitar  al  individuo. 

La  artritis  reumatoide  es  un  trastorno  de  las 
articulaciones  sinoviales  originado  por  la 
destruccion  de  la  membrana  sinovial,  La  membrana 
sinovial  sufre  un  proceso  de  engrosamiento  e 
infiltracidn  por  celulas  plasmaticas  y  linfocitos. 

El  cartilago  articular  termina  por  destruirse  y  se 
sustituye  por  tejido  conjuntivo  fibrovascular,  lo  que 
provoca  un  dolor  intenso  al  mover  la  articulacion. 

El  raquitismo  es  una  enfermedad  de  lactantes  y 
ninos  que  se  debe  a  la  carencia  de  la  vitamina  D. 
En  ausencia  de  esta  vitamina,  la  mucosa  intestinal 
no  puede  absorber  el  calcio  incluso  cuando  el 
aporte  de  este  mineral  en  la  alimentacion  es 
©  adecuado.  La  carencia  de  calcio  altera  la 


osificacion  en  los  cartilagos  epifisarios  y  la 
orientacion  de  las  celulas  metafisarias,  lo  que  da 
lugar  a  una  calcificacibn  insuficiente  de  la  matriz 
osea.  El  raquitismo  se  caracteriza  por  la 
deformacion  y  la  debilidad  de  los  huesos  del  nirio, 
en  especial  de  los  de  las  piemas,  ya  que  no 
pueden  soportar  el  peso  corporal. 

La  osteomalacia  es  una  afeccion  producida  por  la 
deficiencia  prolongada  de  vitamina  D  en  el  adulto 
(raquitismo  del  adulto).  La  carencia  de  esta  vitamina 
durante  un  periodo  prolongado  impide  la 
calcificacidn  normal  del  huesoen  formacion  durante 
el  proceso  de  remodelacion.  Esta  entidad  puede 
reagudizarse  durante  el  embarazo,  ya  que  el  feto 
requiere  calcio  y  la  unica  fuente  para  obtenerlo  es  la 
madre. 

El  escorbuto  es  una  enfermedad  causada  por  la 
carencia  de  vitamina  C,  La  ingesta  inadecuada  de 
esta  vitamina  altera  la  sintesis  de  colageno,  lo  que 
se  traduce  en  la  formacion  inadecuada  de  matriz 
osea  y  el  desarrollo  oseo  anomalo,  Asimismo,  este 
trastorno  da  lugar  a  un  retraso  de  la  cicatrizacion 
al  ser  Inadecuadas  las  concentraciones  de 
colageno. 


Capitulo  h-  CARTILAGO  Y  HUESO 


o 


MUSCULO 


Los  animates  pueden  moverse  y  desplazar  la  sangreyotros 
materiales  a  lo  largo  de  la  luz  de  las  estmtturas  tubulares 
que  forman  parte  de  su  organismo  gratia  s  a  la  presenda  de 
celulas  musculares  dongadas  especiali- 
zadas  dotadas  de  la  capaddad  de  contrac- 
don.  Estas  celulas  musculares  se  dividen 
en  dos  grupos:  estriadas,  las  cuales  pre¬ 
sen  tan  ban  das  altemas  daras  y  oscuras;  y 
lisas,  caremes  de  estas  bandas.  Se  disun- 
guen  dos  tipos  de  musculo  estriado; 

*  Esqueletico,  encargado  de  I  os 
movimientos  voluntaries,  y 

*  Cardiaco,  implicado  en  el  bombeo 
de  la  sangre  (fig.  8.1). 

Para  describir  a  estas  celulas 
especial  izadas  se  aplica  una  terminologia 
espedal*  Su  membrana  plasmatica  redhe  el  nombre  de 
sarcolema,  su  reticula  endoplasmtco  liso  se  conoce  como 
reticula  sarcopldsmico  y  sus  mitocondrias  se  denominan 
sarcosomas  en  algunas  ocasiones.  Su  longitud  supera  con 
creces  su  anchura,  por  lo  que  suelen  llamarse  fibms  mus¬ 
culares,  Los  tres  tipos  de  celulas  musculares  derivan  del 
mesoderm  o. 

Musculo  esqueletico 

Las  celulas  del  musculo  esqueletico  se  componen  de 
cientos  de  mioblastos  que  se  alinean  y  fusionan  para 
formar  miotubos  Cada  miotubo  seencarga  de  la  sintesis 
de  sus  propios  elementos  tontratiiles,  los  miofilamen- 
tos,  que  se  organizan  para  formar  miofibrillas,  asi  como 
couiponentes  citoplasmicos  y  organulos.  Las  celulas  del 
musculo  esqueletico: 

*  Pueden  tener  una  longitud  de  varios  ceniimetros  y  tin 
diametro  comprendido  entre  10  y  100  pm,  y 

*  Se  organizan  de  tal  modo  que  se  encuentran  en 
paralelo  y  las  bandas  oscuras  y  daras  de  cdulas 
adyacentes, 

Los  espacios  extracelulares  estan  ocupados  por  capi- 
lares  continues. 

La  fuerza  del  musculo  esqueletico  es  propordonal  al 
numero  y  el  diametro  de  las  ft  bras  musculares  que  inte- 
gran  un  musculo  dado. 

*  Las  fibras  blancas  (p.  ej.,  pechuga  de  polio)  se 
contraen  con  raptdez,  pero  se  fatigan  con  fact  lid  ad. 

*  Las  fibras  rojas  (p.e}.,  carne  roja)  se  contraen  de 
manera  mas  lenta  y  no  se  fatigan  con  facilidad. 

*  Las  caracteristicas  de  las  Fibras  intermedias  se 
encuenuan  a  mitad  de  camino  entre  las  de  las  fibras 
blancas  y  rojas. 


Las  fibras  blancas  presentan  una  vascularization 
menos  profiisa,  un  numero  mas  bajo  de  mitocondrias, 
un  numero  inferior  de  enzimas  oxidativas  y  una  cantidad 
menor  de  mioglobina,  la  proteina  que 
transpona  oxigeno,  aunque  su  grosor  es 
mayor  y  su  reticulo  sarcoplasm  ico  esta 
mas  desarrollado.  La  inervacion  de  la 
fibra  determina  el  tipo  al  que  penenece 
(roja  o  blanca);  el  traslado  experimen¬ 
tal  de  una  celula  muscular  de  un  tipo  de 
Qbra  a  ouo  tipo  induce  su  adaptation  a 
la  nueva  inervacion. 

Ademas  de  aprovechar  la  energia 
generada  por  la  contraction  del  mus¬ 
culo,  los  elementos  del  tejido  conjuntivo 
del  musculo  esqueletico  conducen  los 
elementos  neurovastulares  hada  cada 
celula  muscular  y  delimitan  la  masa  muscular  en  unidades 
menores,  denominadas  fasdculos.  Cada  fasdculo  se 
rodea  de  su  perimisio  (v.  Fig.  8.1),  que  esta  formado  por 
un  gran  numero  de  fibras  de  musculo  esqueletico,  cada 
una  de  las  cuales  posee  un  revestimiento  de  tejido  con- 
juntivo  menos  denso,  el  endomisio,  cuyas  fibras  reticu- 
lares  se  entremezclan  con  las  de  las  celulas  adyacentes. 
El  tejido  conjuntivo  que  rodea  al  musculo,  el  epimisio 
(v.  fig.  8.1),  se  continua  con  los  tendones  v  las  aponeu¬ 
rosis  del  mismo  y  establecen  una  estrecha  reladon  con  las 
fibras  reticulares  del  endomisio  que  se  entremezclan  con 
los  extremes  de  la  celula  muscular;  esta  conexion  recibe  la 
denomination  de  union  miotendinosa. 

MICROSCOPIA  OPTICA  DEL  MUSCULO  ESQUELETICO 

A  lo  largo  de  la  superflde  de  la  fibra  de  musculo 
esqueletico  se  encuentran  unas  pequenas  celulas  rege- 
nerativas,  11a  mad  as  celulas  satelite,  que  romparten  la 
lamina  externa  con  aquella.  Asimismo,  en  el  endomisio 
aparecen  algunos  fibroblaslos.  El  citoplasma  de  las 
fibras  de  musculo  esqueletico  contiene  un  gran  numero 
de  miofibrillas  cilmdricas. 

*  Las  miofibrillas  se  disponen  de  manera  predsa,  de 
modo  que  las  bandas  daras  y  oscuras  coinddan  con  las 
de  las  celulas  vet  in  as;  estas  bandas  se  encuentran 
alineadas  en  toda  la  fibra  muscular. 

*  Un  disco  Z  (lfnea)  atraviesa  las  bandas  I. 

*  Las  bandas  Ar  de  color  oscuro,  se  dividen  en  dos  por  la 
banda  H,  atravesada  por  una  delgada  Hnea  M. 

*  La  unidad  contract!!  del  musculo  esqueletico,  el 
sarcomero,  comprende  la  distancia  entre  dos  discos  Z 
sucesivGs. 

*  El  sarcomero  se  acorta  a  Jo  largo  de  la  contraction 
muscular,  los  discos  Z  se  aproximan,  la  banda  1 1 
desaparece  y  las  bandas  1  se  estrechan,  mientias  que  la 
banda  A  permanece  inalterada. 


TERMiNOS  CLAVE  _ 

•  Musculo  esqueletico 

•  Miofibrillas 

•  Sarcomero 

•  Miofilamentos 

•  Union 
neuromuscular 

•  Musculo  cardiaco 

•  Musculo  liso 
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Fjgura  8.1  Diagrams  de  los  tres  tipos  de 
musculo,  A.  Esqueleiico.  B.  Liso, 

C.  Cardiaco.  [Tornado  de  Gartner  LP, 

Hiatt  /L;  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  159.) 
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CONSIDERACIONES  CL1NICAS 


La  miositis  temporal  es  una  inflamadon  de  [eve  a 
intensa  de  fa  musculature  esqueietica  debida  a  una 
lesion  accidental,  una  infeccion,  el  ejercicio  intense, 
una  infeccion  vinca  o  ciertos  farmacos  con  receta 
medica.  Cursa  con  mialgia,  debilidad  muscular, 
dolor  a  la  palpacion  en  la  region  que  recubre  al 
musculo  afectado,  rubefaccion  y  reduccion  o 
atteracidn  de  la  funcion  muscular.  Como  su  nombre 
Endica,  no  representa  un  trastorno  grave;  se  trata  de 
una  enfidad  de  caracter  temporal  que  remite  por  si 
solatras  la  desaparicidn  del  factor  desencadenante. 


La  miositis  puede  constituir  una  afeccion  muy  grave 
que  engloba  a  un  gran  numero  de  miopatias 
inflamatorias:  derm ato miositis,  miositis  por 
cuerpos  de  inclusion,  miositis  juvenil,  y  polimiositis. 
Todas  ellas  son  idiomatreas,  aunque  pueden  ser  de 
origen  autoinmunitario.  Los  sfntomas  generates  de 
estos  trastomos  engloban  mialgia  y  debilidad 
muscular;  malestar  general;  movilidad  reducida  (en 
especial,  al  subir  escaleras  y  levantarse  despues  de 
una  caida);  y  diflcuitad  frecuente  para  deglutir 
(disfagia). 


Capitulo  CO  MUSCULO 


Capltulo  OO  MUSCULO 


g6  MICRDSGOPiA  ELECTRON  ICA  DEL  MUSCULO 
ESQUELETICO 

El  sarcolema  se  asemeja,  en  gran  medida,  a  las  membra- 
nas  de  otros  tipos  celulares,  si  bien  presen ta  numerosas 
invaginadones  tubulares  y  profundas  en  el  musculo 
esqueietico, 

•  Los  tubules  T  (fig.  8.2)  se  extienden  hada  el 
dtoplasma  y  se  entremezdan  en  el  interior  de  la  fibra 
muscular  en  la  zona  de  union  de  las  bandas  I  y  A.  Dos 
tubulos  T  de  cad  a  sarcomero  conducen  ondas  de 
despolarizacion  hada  el  interior  de  la  fibra  muscular. 

•  Dos  dstemas  terminates,  regiones  dilatadas  del 
retitulo  sarto  pMsmico  que  aim  a  ten  an  ca  l  do, 
flanquean  a  cada  Lubulo  T  en  las  regiones  de  union  1-A 
(formando  una  triada)  alrededor  de  cada  miofibrilla. 

•  Los  canales  de  liberation  de  cakio  con  compuerta  de 
voltaje  {receptores  de  rianodina)  de  las  dstemas 
term  inales  mantienen  una  esirecha  relation  con  los 
receptores  sensibles  a  dihidropiridina  (RSDH) 
sensibles  al  vokaje  de  los  tubulos  T  (que  conforman 
un  complejo  liamado  pie  de  union).  Los  RSDH 
tnducen  la  apertura  de  los  canales  de  liberadon  de 
caldo  conforme  avanza  la  onda  de  despolarizacion 
hada  el  interior  de  la  celula  muscular,  de  modo  que 
este  ion  pasa  de  las  dstemas  terminal es  hacia  el 
sarcoplasma  (fig.  8.3;  v.  fig.  8.2). 

Las  bandas  A  e  1  de  los  miofilamentos  adyacentes  se 
encuentran  alineadas  entre  sl 

*  Esta  relacion  se  mantiene  gracias  a  la  acdon  de  la 
desmina,  que  envuelve  a  los  discos  Z  de  las  miofi  brill  as 
adyacentes,  asegurandolas  entre  si  y  a  los  discos  Z  con 
ayuda  de  la  plectina. 

•  La  prole  ina  de  choque  tennico  ctp-cristalina  confiere 
protecdon  a  la  desmina  frente  a  las  fuerzas  a  las  que 
esta  sometida. 

*  La  protein  a  de  union  a  actina  distrofina  fija  la  desmina 
a  los  costameros  del  sarcolema. 

■  Entre  los  haces  de  miofilamentos  y  a  nivel  profundo  en 
el  sarcoplasma  aparecen  mitocondrias  tubulares 
alargadas,  La  mioglobina  abunda  en  el  sarcoplasma. 

ESTRUCTURA  DE  LAS  MI0FIBR1LLAS 

Las  bandas  daras  y  oscuras  que  se  observan  en  la  micros- 
copia  optica  se  deben  a  la  presencta  de  miofilamentos 
interdigitados  paralelos: 

*  Miofilamentos  delgados  (1  pm  de  longitud,  7  nm  de 
dilmetro,  formados  prinripalmente  por  actina)  y 

*  Miofilamentos  gruesos  ( tr5  pm  de  longitud,  15  nm  de 
dia  metro,  compuestos  fundaments  l  men  te  por 
miosina  II). 

Los  filamentos  delgados  parten  de  ambos  lados  del 
disco  Z  en  sentidos  opuestos  hacia  el  centro  de  dos  sar- 
comeros  sucesivos.  Los  dos  discos  Z  de  un  mismo  sarco¬ 
mero  poseen  filamentos  delgados  que  se  proyectan  hacia 


el  centro  del  mismo  y  hacia  el  centro  de  los  situados  a  su 
derecha  e  izquierda. 

Los  filamentos  gruesos  y  delgados  no  se  extienden  a  lo 
largo  del  sarcomero  en  una  celula  del  musculo 
esqueietico  relajada,  y  el  area  de  un  disco  Z  determinado, 
formado  solamente  por  filamentos  delgados,  representa 
la  banda  1  ohservada  en  la  microscopia  optica. 

•  La  banda  I  se  divide  en  dos  mitades,  cada  una  de  las 
cuales  pertenece  a  un  sarcomero, 

•  El  area  de  un  sarcomero  relajado  dado  formado  por  un 
filamento  grueso  en  su  longitud  total  corresponde  a  la 
banda  A.  El  centro  de  la  banda  A  de  un  sarcomero 
relajado  esta  exento  de  filamentos  delgados,  lo  que 
representa  la  banda  H,  una  region  que  contiene 
numerosas  moleculas  de  treat  ina  cinasa,  la  enzima 
que  cataliza  la  transferenria  de  grupos  fosfato  de  aka 
energia  del  fosfato  de  creatina  para  sintetizar 
trifosfato  de  adenosina  (ATI3). 

•  Enel  centro  de  la  banda  H  selocaliza  la  ImeaM,  formada 
mayoritariamente  por  proteins  C  y  miomesina,  dos 
macromolecuJas  que  conectan  los  filamentos  gruesos 
entre  si  y  participan  en  el  mantenimiento  desu  position 
conrecta  con  el  fin  de  permitir  la  conexion  de  los 
filamentos  gruesos  con  los  delgados. 

Cuan  do  el  musculo  se  contrae,  los  filamentos  delgados  se 
deslizan  mas  alia  de  los  gruesos  y  acertan  los  discos  Z  entre 
si",  de  modo  que  el  sarcomero  se  acorta  aproximadamente 
0,4  pm.  Una  sola  celula  de  musculo  esqueLeiico  puede  estar 
formada  por  una  secuenda  de  100.000  sarcomeros,  por  lo 
que  la  disminudon  de  su  longitud  en  0,4  pm  puede  suponer 
un  acortamiento  de  4  cm  del  musculo  contraido.  La  organi¬ 
zation  estructuial  de  los  filamentos  gruesos  debe  mante- 
nerse  para  permitir  su  interaction  con  los  delgados, 

En  el  musculo  esqueietico  de  mamiferos,  cada  fila- 
mento  grueso  se  rodea  de  seis  filamentos  delgados  a 
intervalos  de  60°.  En  un  corte  transversal,  estos  filamen¬ 
tos  configuran  un  hexagon o  cuyo  centro  ocupa  un  fila¬ 
mento  grueso  (fig.  8.4).  El  mantenim lento  dela  dispose 
cion  relativa  de  los  componentes  del  sarcomero  corre  a 
cargo  de  onto  proiemas: 

•  Dos  moleculas  de  Litina,  unas  proteinas  elasticas  de 
gran  tamafio  que  parten  de  cada  disco  Z  de  un  mismo 
sarcomero  hasta  la  lmea  M,  aseguran  a  los  filamentos 
gruesos  en  su  posicion  correcta, 

•  Las  a-actininas  andan  los  filamentos  delgados  al 
disco  Z. 

•  Dos  moleculas  de  nebulina  se  extienden  desde  el  disco 
Z  hada  el  extrcmo  de  cada  filamento  delgado  para 
asegurar  la  posidon  de  !os  filamentos  delgados  y  el 
mantenimiento  de  su  longitud  adecuada. 

•  Ademas,  Cap  Zy  tropo moduli  na,  unas  moleculas  que 
evitan  la  adicion  o  la  deletion  de  actina  G  en  el 
filamento  delgado,  intervienen  en  el  mantenimiento 
desu  longitud  correcta.  La  primera  actua  en  el  exiremo 
positive  irregular  (en  el  disco  Z),  mientras  que  la 
segunda  lo  hate  en  el  extreme  negative  afilado  del 
filamento  delgado  (v.  fig.  8.4). 
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Sarcomere 


Figura  8.2  Oiganizadon  de  los  sarcomeros  y  las  miofibrillas  de  una  celula  de  musculo  esqueletico,  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  erf.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  261.) 
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fibras  del  musculo  esqueletico. 
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Figura  8.4  A-D*  Miofilamemos  de  un  sarcomero.  (Tornado  de  Gartner  IP,  Mart  7L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders,  2007,  p  164.) 
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Filamentos  gruesos 

Cada  fi  l  amen  to  grueso  se  compone  aproximadamente  de 
300  moleculas  de  miosina  II,  con  un  diametro  compren- 
dido  entre  2  y  3  nm  y  una  longitud  de  150  nm,  I,a  mio- 
sina  11  consta  de: 

*  Dos  cadenas  pesadas 

*  Dos  pares  de  cadenas  ligeras,  cada  lino  de  los  cuales 
integra  una  cadena  ligera  esendal  y  una  cadena  ligera 
reguladora  (fig.  8.5);  la  cadena  reguladora  es 
susceptible  de  fosforiladon  por  parte  de  la  cinasa  de  la 
cadena  ligera  de  la  miosina  (MLCK) 

Cada  una  de  las  dos  cadenas  pesadas  identicas  se 
asemeja  a  un  palo  de  golf,  de  niodo  que  las  cadenas 
polipepiidicas  (asas)  de  ambas  cadenas  forman  una 
lielice  al  en  rosea  rse  entre  si.  La  enzima  trips  in  a  puede 
escindir  la  cadena  pesada  para  forman 

*  Una  molecula  de  meromiosina  ligera  similar  a  un 
baston 

*  Una  molecula  de  mero  miosina  pesada  form  ad  a 
por  dos  cabezas  globulares  y  un  corto  tallo;  las 
primeras  se  componen  de  dos  cadenas  polipeptidicas 
que  se  envuelven  entre  sf  la  papama  escinde  esta 
molecula  en  dos  regiones  globulares  (SJ  y  un  tallo 
corto  (S2) 

Cada  porcion  posee  tres  sitios  de  union,  a  saber, 
sitio  de  union  a  AIT,  sitio  de  union  a  miosina  de  cadena 
ligera  y  sitio  de  union  a  actina  F.  La  disposidon  de  las 
moleculas  de  miosina  es  tal  que  suceden  longimdinal- 
menteen  un  filamemo  gmeso  de  modo  que  su  centro  es 
liso  y  sus  extremes  son  irregulares  debido  a  la  presenda 
de  las  pordones  Las  moleculas  de  miosina  poseen  dos 
regiones  flexibles,  una  en  la  zona  de  union  de  las  por¬ 
dones  Si  y  S2  y  otra  en  la  union  de  las  meromiosinas 
pesada  y  ligera,  que  permiten  a  la  miosina  11  entrar  en 
contacto  con  ei  filamento  delgado  para  acercarlo  hacia  el 
centro  del  sarcomero, 

Filamentos  delgados 

Los  filamentos  delgados,  formados  por  actina  F,  tropo- 
miosina  y  troponina,  presentan  un  extremo  positive 
irregular  unido  al  disco  Z  y  un  extremo  negauvo  afllado 
recubiertopor  una  molecula  detropomodulina  (fig.  8.6). 

*  La  actina  F  consta  de  dos  cadenas  de  polimeros 
de  actina  C,  seme j  antes  a  dos  hileras  de  perlas 
enroscadas  entre  si.  En  los  dos  surcos  someros  asi 
formados  se  alojan  moleculas  de  tropomiosina  lineales 
de  40  nm  de  longitud  dispuestas  de  cabeza  a  cola. 

*  Las  moleculas  de  tropomiosina  ocultan  el  sitio  activo 
de  cada  molecula  de  actina  G,  de  modo  que  impiden 
que  entre  en  contacto  con  la  subunidad  S(  de  la 
mol&rula  de  miosina  1L 

*  Una  molecula  trimerica  de  troponina  aparece  unida  a 
cada  molecula  de  tropomiosina.  Se  compone  de 


troponina  C  (TnC),  la  cual  se  une  a  iones  libres  de 
calcio;  troponina  T  (TnT),  que  se  une  a  la  molecula 
de  troponina  de  tropomiosina;  y  troponina  I  (Tnl), 
que  inhibe  la  interaction  de  la  subunidad  S1  con  la 
actina  G. 

*  Si  hay  iones  libres  de  calcio,  se  unen  a  la 
subunidad  TnC  para  mdutir  un  cambio 
conformational  en  la  troponina  que  empuja  a  la 
tropomiosina  a  una  porcion  mas  profunda  del  surco 
del  filainento  de  actina  F,  de  modo  que  se  descubre  el 
sitio  acuvo  y  se  produce  una  union  temporal  con  la 
subunidad  S,. 


CONTRACCION  MUSCULAR 

La  contraction  muscular  suele  suteder  a  un  impulso 
nervioso  y  obedece  la  ley  de  todo  o  nada  en  cada 
fibra  nerviosa,  segun  la  cual  la  celula  se  contrae  o  no.  El 
grado  de  acortam lento  depende  del  numero  de  sarcome¬ 
res  de  una  miofibrilla  dada  y  la  poteneia  de  la  contra¬ 
ction  de  todo  un  musculo  se  relaciona  con  el  numero  de 
celulas  musculares  que  se  contraen,  Los  miofiiamentos 
no  se  conuaen,  sino  que  los  filamentos  delgados  se  des- 
plazan  sobre  los  gruesos  de  acuerdo  con  la  teoria  del 
filamento  deslizante  de  Huxley  del  siguiente  modo: 

*  Los  tubules  T  conduced  el  impulso  generado  en  la 
union  mio neural  hasta  las  cisternas  terminales.  Los 
canales  de  liberation  de  caicio  con  compuerta  de 
voltaje  de  las  cisternas  se  abren  y  los  iones  Ca++ 
Hberados  al  saicoplasma  se  unen  a  TnC,  lo  que  provoca 
un  cambio  conformacional  y  empuja  a  la 
tropomiosina  hacia  una  porcion  mas  profunda  del 
surco,  lo  que  deja  al  descubierto  el  sitio  activo  de  la 
actina  G. 

*  La  hidrolisis  de  ATP  del  fragmento  Si  de  la  miosina  11 
da  como  resultado  difosfato  de  adenosina  (ADP) 

y  fosfato  inorganico  (Pi),  los  cuales  permanecen 
unidos  al  grupo  Sh  La  cabeza  de  la  miosina  se 
desplaza  y  el  complejo  se  une  al  sitio  de  union  a 
miosina  de  actina  G  (v.  fig.  8.6). 

*  El  Pt  se  separa  del  complejo,  de  modo  que  se  refuerza  el 
enlace  formado  entre  la  miosina  y  la  actina  y  se 
produce  un  nuevo  cambio  conformacional  en  el 
grupo  Si  para  liberar  el  ADP;  se  modifies  la 
conformation  de  la  cabeza  de  la  miosina,  que  arrastra 
al  filamento  delgado  hacia  el  centro  del  sarcomero. 
Este  movimiento  rccibe  d  nombre  de  golpe  de  fuerza 
de  la  contraction  muscular. 

*  El  grupo  Sj  acepta  una  nueva  molecula  de  ATP,  con  lo 
que  se  rompe  el  enlace  formado  entre  la  actina  y  la 
miosina  (v.  fig.  8,6). 

*  Los  ddos  de  union  y  disotiation  han  de  repetirse  enue 
200  y  300  veces  para  que  la  contraccion  muscular  sea 
completa  y  cada  cido  requiere  la  hidrolisis  de  una 
molecula  de  ATP. 
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Figura  8.5  A-D.  Miofilamentos  gmesos  v  delgados  de  un  sarcomero.  (Tornado  de  Crtffn^r  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histolog}1, 3rd  ed . 
Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  164  ) 
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Figura  8.6  Pape!  del  ATP  en  la  contraction 
muscular.  (Modificado  de  Alberts  B,  Bray  D, 
Loin's  l,  ex  al:  Molecular  Biology  of  the  Cell  New  York 
Garland  Publishing,  1 994. ) 


CONSIDERACIONES  ClINICAS 


Las  mutaciones  de  algunas  proteinas  estructurales 
responsables  de  mantener  la  integridad  de  la  organizacion 
de  las  miofibrilEas  del  musculo  esqueletico  pueden  toner 
unos  efectos  notabilisimos.  La  altered  on  de  la  estructura 
primaria  del  fifamento  intermedio  desmina  o  la  proteina  de 
choque  termico  cristalina  aB  dificulta  el  mantenimiento  de 
la  posicion  normal  de  las  miofibrillas  en  el  espacio 
tridimensional,  de  modo  que  se  destruyen  al  ser  sometldas 
a  fuerzas  intensas  de  contraccion* 

El  rigor  mortis  es  un  estado  que  aparece  con 
posterioridad  a  la  muerte,  El  ATP  del  grupo  St  (cabeza  de 
la  miosina)  de  la  miosina  31  se  hidroliza  en  ADP  y  Pi  durante 
la  contraccion  muscular  en  un  sujeto  vivo,  y  ambos 
productos  permanecen  unidos  a  ta  cabeza  de  la  miosina, 
El  cambio  conform  aciona  I  de  la  miosina  II  permite  que 
su  cabeza  se  acerque  al  srtio  de  union  a  miosina  de  !a 
actina  G  del  filamento  delgado,  El  Pi  se  libera  a  rafz  de 
este  contacto  y  se  establece  un  enlace  mas  firme  entre  la 
miosina  y  la  actina;  a  continuacidn,  el  ADP  se  disocia  de 
la  cabeza  de  la  miosina,  lo  que  origina  un  golpe  de  fuerza. 


Otra  molecule  de  ATP  se  une  a  la  cabeza  de  ta  miosina  y 
se  rompe  el  enlace  entre  el  grupo  Si  de  la  miosina  II  y  la 
actina  G  del  filamento  delgado.  En  una  persona  muerta,  ei 
ATP  no  se  regenera,  de  modo  que  al  cabo  de  cierto 
tiempo  terminan  per  agotarse  las  reservas  de  esta 
motecula;  el  reticulo  sarcoptasmico  es  incapaz  de 
secuestrar  iones  de  calcio  y  la  contraccion  muscular  se 
mantiene  hasta  que  no  quede  ninguna  molecula  de  ATP 
para  separar  el  grupo  Si  de  la  miosina  del  filamento 
delgado,  y  sobreviene  una  contraccion  muscular 
mantenida  (es  decir,  rigidez  muscular).  Este  estado  recibe 
el  nombre  de  rigor  mortis.  En  funcion  de  ta  temperature 
ambientat,  las  enzimas  lisosomicas  abandonan  los 
lisosomas  algun  tiempo  despues  y  degradan  las 
moleculas  de  actina  y  miosina,  de  modo  que  desaparece 
el  rigor  mortis.  A  finales  de  la  primavera  en  las  regiones 
templadas,  el  rigor  mortis  comienza  entre  3  y  8h  despues 
de  la  muerte  y  se  mantiene  a  to  largo  de  un  periodo 
comprendido  entre  16  y  24  h;  los  musculos  se  refajan  unas 
36  h  despues  del  failecimiento. 
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RELAJACIQN  MUSCULAR 

El  proceso  de  contraction  muscular  requiere  la  presencia 
de  iones  fibres  de  caltio  en  el  sarcoplasma.  AJ  imerrum- 
pirse  el  estimulo  nervioso,  los  tubulos  T  dejan  de  con¬ 
duct  la  onda  de  despolarizacion  hacia  el  interior  de  la 
celula  muscular,  se  cierran  los  can  ales  de  liberation  de 
caltio  con  compuerta  de  voltaje  de  las  tis terms  termi- 
naies. 

*  Las  bombas  de  caltio  transportan  el  caltio  presente  en 
el  sarcoplasma,  que  regress  al  reticulo  sarcoplasmico, 
en  el  que  sera  secuestrado  por  la  calsecuestrina. 

*  La  diminution  de  las  concentrationes  de  caltio  induce 
la  liberation  de  este  ion  de  las  subunidades  TnC,  que 
recuperan  su  conformation  relajada;  la  moletula  de 
iropomiosina  regresa  a  su  position  anterior  para 
ocultar  el  sitio  activo  de  la  mol  ecu  la  de  actina  G, 

a  la  que  la  miosina  no  puede  ya  uniise, 

INERVACION  DEL  MUSCULO  ESQUELETICO 

El  musculo  esqueletico  redbe  fibras  nervlosas  motoras, 
que  inducen  la  contraction  muscular;  fibras  nerviosas 
sensoriales,  que  inervan  los  haces  musculares  y  los  orga- 
nos  tendinosos  de  Golgi  que  protegen  al  musculo  frente  a 
lesiones,  y  fibras  autonomicas,  que  controlan  la  irriga¬ 
tion  del  musculo.  En  funtion  del  grado  de  coordination 
fina  de  un  musculo  dado,  puede  contar  con; 

*  I  nervation  ricar  como  es  el  caso  de  los  musculos 
oculares,  en  las  que  una  linica  neurona  motora  tan  solo 
puede  control ar  cinco  celulas  musculares,  o  bien 

*  Inervation  cruda,  como  sucede  en  los  musculos  de  la 
espalda,  en  los  que  una  neurona  motora  aislada  puede 
controlar  varies  tientos  de  celulas  musculares. 

La  neurona  motora  y  todas  las  celulas  musculares  com 
troladas  por  eila  reciben  el  nombre  de  unidad  motora, 
Todas  las  fibras  musculares  de  una  unidad  motora  dada 
pueden  contraerse  de  forma  simultanea  o  bien  no  hacerlo 
en  absoluto, 

Transmisiori  del  impulse  en  la  union  neuromuscular 

Los  axones  mielinizados  de  las  neuronas  motoras  cl 
inervan  las  celulas  del  musculo  esqueletico.  Estos  axones 
emplean  elementos  del  tejido  conjuntivo  del  musculo  a 
medida  que  se  ramifican  para  inervar  cada  ctiula  del 
musculo  esqueletico  de  la  unidad  motora  a  la  que  perte- 
necen.  La  ramification  del  axon  pierde  su  vaina  de  mie- 
lina  al  alcanzar  la  celula  muscular  correspondiente,  aun- 
que  continua  rodeandose  de  las  celulas  de  Schwann  y 
forma  un  terminal  axonal  expandido  (membrana  pre¬ 
sinaptica}  sobre  la  placa  terminal  motora  (membrana 
postsinaptica),  una  region  modificada  del  sarcolema.  La 
combination  de  la  placa  terminal  motora,  la  hendidura 
sinaptica  (primaria)  (espatio  comprendido  entre  las 


meinbranas  presinaptica  y  postsinaptica)  y  d  terminal 
axonal  recibe  el  nombre  de  union  neuromuscular 
(fig,  S,7), 

La  membrana  postsinaptica  presents  numerosos 
repliegues  que  delimitan  unos  es  patios  deno  min  ados 
hendiduras  sinapticas  seeundarias  (pliegues  de  la 
union).  Los  pliegues  y  las  hendiduras  sinapticas  secun- 
darias  estan  recubiertos  por  una  lamina  externa.  Las 
celulas  de  Schwann  recubren  d  terminal  axonal,  que 
alberga  mitocondrias,  el  reticulo  sarcoplasmico  y  varios 
tientos  de  miles  de  vesiculas  sinapticas  que  contienen  el 
neurotransmisor  acetilcolina,  proteoglu  canos,  ATP  y 
otras  moleculas.  La  membrana  presinaptica  posee  bairas 
densas  proximas  a  canales  de  caltio  reguladas  por  vob 
taje.  La  transmisiori  del  estimulo  se  produce  del  siguiente 
modo: 

*  El  eslimulo,  condutido  a  lo  largo  del  axon,  alcanza  la 
membrana  presinaptica,  cuya  despolarizacion  suscita 
la  apertura  de  los  canales  de  caltio  con  compuerta  de 
voltaje  y  la  entrada  de  caltio  al  terminal  axonal. 

*  Alrededor  de  120  vesiculas  sinapticas  por  cada  impulso 
se  fusionan  con  los  sitios  aclivos  de  la  membrana 
presinaptica  en  las  barras  densas,  como  consecuentia 
de  lo  cual  se  libera  una  quanta  de  acetilcolina 
(aproximadamente,  20,000  moleculas), 
proteoglucanos  y  ATP  a  la  hendidura  sinaptica 
primaria  (fig.  8.8). 

*  Los  receptores  de  acetilcolina  de  la  membrana 
(muscular)  postsinaptica  se  unen  a  la  acetilcolina 
Hberada,  con  lo  que  se  abren  los  canales  de  sodio  con 
compuerta  de  ligando  de  esta  membrana  y  la  entrada 
de  sodio  despolariza  d  sarcolema  y  los  tubulos  T+ 

La  onda  de  despolarizacion  alcanza  las  cisternas 
terminales  y  se  libera  caltio  en  la  union  1-A  para  poner 
en  marcha  la  contraction  muscular, 

*  En  menos  de  500  ms,  la  enzima  acetilcolinesterasa, 
situada  en  la  lamina  externa  de  las  hendiduras 
sinapticas  primaria  y  secundaria,  degrada  moleculas 
de  acetilcolina  en  colina  y  acetato;  el  potential  de 
repo  so  de  la  membrana  postsinaptica  se  restablece, 
de  modo  que  se  impide  la  liberation  de  otras 
moleculas  de  acetilcolina  que  indutiria  nuevas 
contractiones. 

*  El  gradiente  de  concentration  de  sodio  impulsa  e) 
simporte  de  sodio-colina  para  devolver  las  moleculas 
de  colina  al  terminal  axonal,  en  el  que  el  acetato 
activado  procedente  de  las  mitocondrias  se  combina 
con  la  colina  con  intervention  de  la  enzima  colina 
O-acetiltransferasa.  La  acetilcolina  se  transporta  al 
interior  de  vesiculas  sinapticas  mediante  un  gradiente 
protonico  impulsado  por  proteinas  transportadoras 
ami  pone. 

*  El  area  superficial  de  la  membrana  presinaptica  se 
mantiene  gracias  al  mecanismo  de  trafico  de 
membranas. 
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Figura  8.8  Acontedmientos  que  tienen  lugar  en  una  sinapsis  de 
una  neuron  a  motora  y  una  cehila  de  musculo  esqueietico. 
AcCgA  acetil  coenzlma  A;  ACli,  acetilcolina;  AChE, 
acetilcolinesterasa;  PG,  prostag] and!  na;  RE,  reticule 
endoplasmico.  (Modificado  de  Katzung  BG;  Bask  and  Clinical 
Pharmacology,  4th  ed.  East  Norwalk,  CT,  Appleton  &  Lange t 
1989.) 
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Clostridium  tetani  es  una  bacteria  esporuladora  que 
habita  en  el  sueio;  en  condiciones  de  anaerobiosis, 
sintetiza  una  toxins  que  bloquea  la  glicina, 
un  neurotransmisor  inhibidor  producido  per 
algunas  neuronas  del  sistema  nervioso  central, 
General nnente,  !a  infeccibn  se  contrae  cuantio  la 
bacteria  se  introduce  en  una  herida  abierta  a  traves 
de  restos  de  sueio  o  contam  in  antes.  Ai  proliferar,  los 
microorganismos  fabrican  la  toxina,  la  cual  llega  a  la 
medula  espinal  e  inhibe  la  liberacion  deglicina,  lo  cual 
provoca  una  contraccion  muscular  espasmodica 
conocida  como  tetania.  La  enfermedad  debuts  con 
rigidez  de  los  musculos  al  masticary  los  sintomas 
Eniciales  pueden  observarse  entre  2  y  50  dfas 
despues  de  la  infeccion.  La  rigidez  Inlcial  puede  dar 
paso  a  la  incapacidad  de  abrir  la  boca,  lo  que  recibe 


el  nombre  comun  de  trismo.  Gtros  sintomas  son  ia 
rigidez  deotros  gruposmusculares;  en  los  cases  mas 
graves,  los  musculos  del  cuello,  el  abdomen  y  la 
espalda  pueden  sufrir  espasmos  de  gran  intensidad 
que  llegan  a  arquear  el  torax  y  el  abdomen  hacia 
delante  y  empujan  la  cabeza  y  las  extremidades 
inferiores  hacia  atras,  una  position  tlpica  de  la  tetania 
conocida  como  op/sfofonos.  La  tasa  de  mortalidad 
global  anual  es  de  unas  50.000  personas.  La  tetania 
puede  prevenirse  mediante  !a  administradon  de  una 
vacuna  frente  a  la  infeccion  seguida  de  una  dosis  de 
recuerdo  cada  IGarios.  El  tratamiento  engioba 
antibioterapia  combtnada  con  inmunoglobulinas 
antitetanicas  para  inactivar  la  toxina.  El  paciente 
puede  requerir  analgesicos*  sedantes,  relajantes 
musculares  y  ventilacion  mecanica  para  respirar. 
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1fl2  SISTEMA  SENSORIAL  DEL  MUSCULO  ESQUELETICO 

El  organismo  controls  la  actividad  muscular  con  el  fin  de 
evitar  dan  os  a  los  musmlos  o  los  tendones. 

*  Los  husos  muscu lares  vigilan  la  alteracion  de  la 
longitud  del  musculo  y  el  mdice  de  alteracion, 

*  El  organo  tendinoso  de  Golgi  controla  las  fuerzas  de 
tension  y  la  velocidadde  desarrollo  de  las  mismas  en  un 
tendon,  a  medida  que  se  acorta  el  musculo, 

La  informacion  adquirida  por  ambos  organos  senso- 
riales  llega  a  la  medula  espinal  encargada  de  procesarla. 
Asimismo,  la  informacion  se  transmite  al  cerebelo  para 
su  procesamiento  inconsciente  y  a  la  corteza  cerebral,  en 
la  que  puede  alcanzar  niveles  consdentes  para  que  el 
sujeto  perciba  ia  position  de  sus  musculos. 

Husos  musculares 

Los  husos  musculares  (fig.  8,9)  son  receptores  senso- 
riales  encapsulation  disperses  entre  las  fibras  del  musculo 
esqueletico  que  inducen  la  contraction  automatica  de  los 
musculos  distendidos,  una  respuesta  propioceptora 
denominada  reflejo  de  estiramiento.  Estoshaces  encap- 
sulados  estan  formados  por  un  pequeno  numero  de 
fibras  de  musculo  esqueletico  modifkadas,  las  llamadas 
fibras  intrafusales,  que  se  localizan  en  espacio  periaxial 
relleno  de  fiquido;  se  disponen  en  paralelo  al  eje  longi¬ 
tudinal  del  musculo.  Aunque  las  celulas  del  musculo 
esqueletico  que  rodean  el  huso  muscular  no  son  impor- 
lames,  redben  el  nombre  de  fibras  muscu  lares  extra  fu- 
sales* 

Se  distinguen  dos  tipos  de  fibras  intrafusaks:  las 
fibras  de  bolsa  nuclear  y  las  fibras  de  cadena  nuclear. 
Las  prim  eras  son  mas  anchas  y  escasas  que  las  segundas. 
Los  nucleus  de  ambos  tipos  se  Kalian  en  el  centra  de  la 
celula  y  sus  elementos  contractiles  lo  hacen  en  los  polos. 

*  Los  nudeos  de  las  fibras  de  bolsa  nuclear  se  agrupan  en 
la  region  expandida  en  el  centro  de  Las  celulas. 

*  Los  nucleus  de  las  fibras  de  cadena  nuclear  se  alinean 
en  una  hilera,  pero  no  se  agregan,  en  el  centro  de  estas 
celulas. 

Las  fibras  de  bo  Isa  nudear  se  dividen  en  dos  dases: 
din  arnicas  y  estaticas.  A  pesar  de  que  la  inervadon  de  las 
fibras  intrafusal es  parece  ser  compleja,  en  realidad  es 
bastante  sen  cilia,  ya  que  redben  dos  tipos  de  fibras  sen- 
soriales,  las  cuales  inervan  las  regiones  nudeares,  y  dos 
tipos  de  fibras  motoras,  que  se  oorpan  de  inervar  las 
regiones  contractiles. 

*  Las  regiones  nucleates  de  las  fibras  de  cadena  nudear  y 
ambos  tipos  de  fibras  de  bolsa  nudear  de  un  huso 
muscular  son  inervadas  por  ramiflcaciones  de  una  sola 
fibra  nerviosa  mielinizada  grande  de  grupo  la  (tambien 
llamada  terminaciones  sensoriales  la  o  dinamicas),  la 
cual  se  envuelve  en  espiral  alrededor  de  estas  regiones. 


*  Las  regiones  nudeares  de  to  das  las  fibras  de  cadena 
nuclear  y  unicamente  las  fibras  de  bolsa  nudear 
estaiitas  de  un  huso  muscular  son  inervadas  por 
ramificadones  de  una  sola  fibra  nerviosa  sensorial  de 
grupo  II  (tambien  conocidas  como  terminaciones 
nerviosas  sensoriales  II  o  estatieas)  que  envuelven 
estas  zonas  de  la  celula  (v.  fig.  8.9). 

*  La  inervadon  motora  de  las  regiones  polares 
(contractiles)  de  todas  las  fibras  de  cadena  nuclear  y 
solamente  las  fibras  de  bolsa  nudear  estaticas  precede 
de  los  axones  de  neuronas  motoras  y  estaticas, 
mientras  que  las  regiones  polares  de  las  fibras  de  bolsa 
nudear  dinamica  la  redben  de  los  axones  de  neuronas 
motoras  y  dinamicas. 

*  La  inervadon  de  todas  las  fibras  extrafusales  procede 
de  las  axones  mielinizados  de  neuronas  motoras  y 
(v.  fig.  8.5Ay  B). 

La  distension  de  un  musculo  esqueletico  estira  el 
huso  muscular  y  estimula  las  fibras  sensoriales  de  los 
grupos  la  (dinamicas)  y  II  (estaticas).  A  menudo,  estas 
fibras  se  activan  confer  me  se  estira  el  musculo.  Ad  e  mas, 
las  fibras  del  grupo  la  responden  a  cambios  en  la  tasa  de 
distension  muscular;  el  huso  muscular  no  se  limita  a 
aportar  information  acerca  de  la  velocidad  de  distension 
del  musculo,  sino  que  tambien  lo  hace  sobre  la  disten¬ 
sion  inesperada  del  mismo,  Las  neuronas  motoras  y 
inducen  la  contraction  de  ambas  regiones  polares  de 
las  fibras  intrafusal  es,  provocando  su  distension  y  sen¬ 
sibilization  a  modificaciones  mmirnas  del  estado  de 
estiramiento  del  musculo. 

Organos  tendinoses  de  Golgi 

A  diferentia  de  los  husos  musculares,  los  organos  tendi- 
nosos  de  Golgi  controlan  las  fuerzas  de  tension  (y  la 
velocidad  a  la  que  se  desarrollan)  a  las  que  estan  some- 
lidos  los  tendones  como  consecuencia  del  acortamiento 
(contracdon)  de  la  musculatura  esqueletica.  Se  localizan 
en  la  union  del  musculo  con  el  tendon,  presentan  una 
longitud  de  alrededor  de  1  mm  y  un  diametro  de  0, 1  mm, 
y  se  disponen  en  paralelo  al  eje  longitudinal  del  musculo. 
Estan  formados  por  fibras  de  colageno  ondulado  en 
cuyos  espados  intersti dales  aparecen  ramificadones  no 
mielinizadas  de  axones  de  tipo  lb.  Las  fibras  onduladas 
seestiranycomprimen  las  terminaciones  nerviosas  fibres 
a  medida  que  el  musculo  se  contrae  y  ejerce  fuerzas  de 
tension  sobre  el  tendon.  La  veloddad  de  la  production 
dd  impulso  en  estas  fibras  nerviosas  depende  de  las 
fuerzas  de  tension  a  las  que  esta  sometido  el  tendon. 
Cuando  la  fuerza  se  acerca  a  unos  valores  por  endma 
de  los  cuales  podria  ocasionar  danos  al  tendon,  el  mus¬ 
culo  o  el  hueso,  el  organo  tendinoso  de  Golgi  interrumpe 
la  contracdon  del  musculo.  Los  husos  musculares  vigilan 
el  estiramiento  y  los  organos  de  Golgi  se  ocupan 
de  la  contraccion  del  mismo  musculo  con  el  objeto  de 
coordinar  el  control  espinal  de  los  reflejos  dd  musculo 
esqueletico. 
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Figura  8.9  A,  Diagrama  de  Los  componentes  del  huso 
muscular.  Representacion  desplegada  dedistintos  tipos 
de  fibras  de  un  huso  muscular  y  su  Enervation, 

(A.  Modificado  de  Krsfic  RV;  Die  Gewebe  des  Mensehen  und  der 
Saugertiere.  Berlin,  Springer-Verhg ,  1978.  B.  Modificado  de 
thiUiger  M;  The  mammalian  muscle  spindle  and  its  central 
control.  Rev  Physiol  Biochem  Pharmacol  101:1-110,  1984.) 
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MIASTENIA  GRAVE 

La  miastenia  grave  es  una  enfermedad 
autoinmunitaria  que  alcanza  su  maxima  prevalence 
en  mujeres  de  edades  comprendidas  entre  20  y 
40  arios,  si  bien  puede  afectar  a  sujetos  de  ambos 
sexos  y  de  cualquier  grupo  etario.  Alrededor  del 
10%  de  estos  pacientes  porta  algun  tumor  timico; 
los  anticuerpos  pueden  atravesar  la  barrera 
placentaria,  por  lo  que  los  neonatos  presented 
miastenia  grave  temporal  que  remite  antes  de 
concluir  el  segundo  mes  de  vEda  en  ef  10  al  12%  de 
las  embarazadas.  Los  individuos  afectados  por  esta 
entidad  sintetizan  anticuerpos  frente  a  sus  propEos 
receptores  de  acetilcolfna,  lo  que  reduce  la 
capacldad  normal  de  contraction  de  la  musculatura. 
A  pesar  de  que  las  celulas  musculares  internalizan  y 
sustituyen  los  receptores  bloqueados,  la 
enfermedad  supera  los  mecanismos  de  reparaddn 
muscular.  Esta  enfermedad  afecta  especialmente  a 
la  musculatura  facial,  en  particular  a  los  musculos 
extnnsecos  del  ojo.  Asimismo,  altera  los  musculos 
de  la  garganta  y  el  resto  dei  organismo,  lo  que  da 
lugar  a  dificultades  del  habla  y  la  deglucion  y  a 
debilidad  muscular  generalizada  de  la  mayoria  de  los 
grupos  musculares  del  organismo.  El  grado  de 
debilidad  oscila  de  feve  a  intense,  En  su  forma  mas 
grave,  el  trastorno  recibe  el  nombre  de  crisis 
miastenica  y  llega  a  afectar  a  los  musculos 
respiratorios  con  consecuencias  mortales.  A 
menudoT  la  administracidn  de  los  inmunosupresores 


y  los  farmacos  que  potencian  la  sintesis  de 
acetilcolina  permite  controlar  esta  enfermedad. 

ARCO  REFLEJO  SENCILLO 

Los  husos  musculares,  como  los  que  median  el 
reflejo  rotuliano,  son  dos  receptores  de  reflejos 
neuronales  que  reaccionan  iniciando  la  contraccion 
musculo  progenitor  ante  su  estiramiento.  El 
siguiente  ejemplo  (lustra  la  importanda  que  reviste 
este  reflejo:  una  persona  que  se  encuentra  en 
bipedestacidn  recibe  una  patada  en  la  fosa  popittea 
derecha  {en  la  cara  posterior  de  la  rodilla  derecha) 
propinada  por  un  sujeto  que  se  acerco  a  ella  desde 
atras.  Esta  accion  suscita  la  flexidn  de  dicha  rodilla; 
la  rodilla  se  desplaza  hacia  delante  y  la  Izquierda 
comienza  a  ceder.  El  musculo  cuadriceps  mayor 
(cuatro  musculos  localizados  en  la  cara  anterior  del 
muslo)  de  la  pierna  derecha  se  estira;  las  fibras 
sensoriales  de  los  husos  musculares  se  activan  y  la 
onda  de  despolarizacion  se  transmite  hasta  la 
medula  espinaL  En  ia  sinapsis  se  llberan 
neurotransmisores  que  estimulan  las  neuronas 
motoras  a  del  asta  ventral  de  la  medula  espinal 
que  inervan  las  fibras  musculares  exfrafusales 
del  cuadriceps  derecho  y  provocan  su 
contraccion.  Conform©  se  contra©  este  musculo, 
ia  pierna  derecha  se  estira  y  evita  la  caida  del 
individuo  atacado.  Esta  sistema  se  activa  al 
tropezar,  de  modo  que  el  arco  reflejo  impide 
la  caida. 
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Musculo  cardiaco 

El  musculo  cardiaco  tambien  se  compone  de  musculo 
estriado,  si  bien  presents  diversas  diferendas  con  el  mus¬ 
culo  esqueletico.  El  musculo  cardiaco  no  esta  sometido  a 
on  control  voluntario;  se  localiza  en  el  corazon  y  las  por- 
ciones  proxi  males  de  los  grandes  vasos  que  irrigan  este 
organo.  El  miocardio,  que  constituye  la  masa  muscular 
dd  corazon,  esta  formado  por  la  min  as,  o  eapas  super - 
puestas,  de  celulas  de  musculo  cardiaco.  Las  l£minas  se 
separan  por  medio  de  elementos  delgados  de  tejido  con- 
juntivo,  que  transpoitan  vasos  sanguineus  y  nervios.  Una 
red  capLlar  densa  irriga  a  cada  celula  de  musculo  cardiaco. 

*  Las  celulas  de  musculo  cardiaco  son  celulas 
cilmdricas  ramificadas  y  cortas  de  80  pm  de  longitud  y 
15  pm  de  diametro  dotadas  de  on  nudeo  central 
solitario  (o,  algunas  veces,  dos  nudeos).  Presentan 
depositos  de  glucogeno  y  trigliceridos  en  ambos  polos. 

*  Alrededor  del  50%  del  sarcoplasma  esta  ocupado  por 
mitocondrias,  que  se  disponen  en  paralelo  al  eje 
longitudinal  de  la  celula  intercaladas  entre  sus 
miofibrillas.  Una  protema  vansportadora  de  oxigeno, 
la  mioglobma,  es  muy  abundante. 

A  diferenria  de  las  fibras  del  musculo  esqueletico,  las 
del  musculo  cardiaco  poseen  la  capaddad  de  contraerse 
de  forma  esponlanea  y  una  ritmicidad  inherente,  Las 
celulas  modifitadas  de  musculo  cardiaco  (nodulo  sino- 
auricular,  nodulo  a uriculo ventricular,  haz  de  1 1 is  y  fibras 
de  Purkinje),  las  cuales  se  tratan  en  el  capitulo  1 1,  actuan 
co  mo  elementos  neurales  que  regulan  y  control  an  la 
actividad  csrdiaca, 

*  Las  celulas  musculares  del  ventriculo  son  may  ores  que 
las  presentes  en  la  auricula. 

*  Las  celulas  musculares  de  la  auricula  presentan 
granulos  auriculares  rellenos  de  factor  natriuretico 
auricular  y  factor  natriuretico  cerebral,  unas 
moleeulas  con  efecLo  diuretico  que  inhiben  la 
secrecion  de  aldosterona  por  la  coneza  adrenal  y  de 
renina  por  las  celulas  yuxtaglomeru lares  del  rifion,  lo 
cual  atenua  la  capaddad  de  conservadon  de  sodio  y 
agua  por  pane  de  este  organo  y  da  lugar  a  una 
disminucion  de  la  tension  arterial. 

Las  celulas  del  musculo  cardiaco  presentan  extremos 
aflautados  que  se  aproximan  entre  si  al  alinearse  y  dan 
lugar  a  uniones  in  terdigi  tames,  conocidos  como  discos 
intercalados  (fig.  8. 10).  Cada  uno  de  estos  discos  posee; 

*  Una  portion  lateral  rica  en  uniones  gap. 

*  Una  porcion  transversal  en  las  que  abundan  los 
desmosomas  y  las  fasdas  adherentes. 


*  Miofilamentos  delgados  unidos  a  la  fascia  adherente, 
que  actua  como  un  disco  Z,  a  traves  de  ot-actinina  y 
vinculina. 

*  Uniones  gap  que  farilitan  el  paso  de  informarion  entre 
celulas  contiguas,  de  manera  que  el  proceso  de 
contraccion  puede  darse  de  manera  concertada  para 
que  los  ventriculos  se  do  bien  sobre  si  mismos  y 
expulsen  la  sangre  de  forma  efidente  hada  la  aorta  y  el 
tronco  pulmonar. 

Al  igual  que  las  fibras  del  musculo  esqueletico,  las 
celulas  del  musculo  cardiaco  presentan  un  bandeado 
caracteristico  formado  por  bandas  A  e  I  y  la  organ izadon 
de  los  sarcomeros  de  los  das  tipos  de  musculo  estriado  es 
identica  entre  si.  La  teoria  del  fi  la  memo  deslizante  de 
Huxley  tambien  se  a  plica  al  musculo  cardiaco,  si  bien 
existen  algunas  diferencias  relevantes: 

*  Los  tubulos  T  poseen  un  diametro  mayor  {algo  mas 
del  doble  del  de  las  cdulas  del  musculo  esqueletico)  y 
estan  cubiertos  por  una  lamina  externa  con  carga 
negativa  que  almacena  iones  de  cal  do  a  traves  de 
enlaces  de  baja  energia.  Los  tubulos  T  no  se  localizan 
en  la  zona  de  union  de  las  bandas  A  e  1,  sino  que  lo 
hacen  en  el  disco  Z  del  sarcomero. 

*  El  reticulo  sarcoplasmico  de  las  celulas  del  musculo 
cardiaco  es  menos  abundante,  por  lo  que  no  puede 
secuestrar  suficiemes  iones  de  Ca44  para  poner  en 
marcha  la  contraccion. 

*  Por  Glra  parte,  no  aparecen  cisternas  dilatadas  del 
reticulo  sarcopMsmico  a  cada  lado  del  el  tubuio  1’  para 
formar  triadas,  sino  que  una  sola  terminal  de  reticulo 
sarcoplismico  se  adosa  a  un  tubuio  T  de  cada  disco  Z 
enuna  configuration  de  diadas. 

*  El  sarcolema  de  las  celulas  dd  musculo  cardiaco  posee 
canales  de  sodio  rapidos  (canales  de  sodio  de  las 
celulas  del  musculo  esqueletico)  y  canales  de  sodio 
lentos  (canales  de  calcio-sodio)  que  se  manlienen 
abiertos  varias  derimas  de  segundo.  Durante  la 
despolarizadon,  los  canales  lentos  de  sodio  de  los 
tubulos  se  abren,  de  modo  que  los  iones  de  cakio  y  de 
sodio  pasan  a  una  region  dtosolica  proxi  ma  al  reticulo 
sarcoplasmico. 

*  Los  iones  de  Ca++  provocan  la  apertura  de  los  canales 
de  libera  don  de  caldo  dd  reticulo  sarcoplasmico, 
como  consecuencia  de  lo  cual  se  incrementan  en 
mayor  medida  las  concentraciones  sarcoplasm icas  de 
este  ion.  La  contraccion  muscular  comienza  de  manera 
semejante  a  la  del  musculo  esqueletico.  La  duration  es 
mayor  que  en  este  ultimo,  ya  que  los  iones  de  K4  no 
pueden  salir  con  rapidez  de  las  celulas  del  musculo 
cardiaco,  lo  que  retrasa  la  repolar izadon  del 
sarcolema. 
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Figura@,1Q  A,  Representation  tridimensional  del  musculo  cardiaco  a  nivd  del  disco  intercalado,  B,  Representation  bidimensional 
de  un  disco  in  ter  cal  ado  y  sus  porciones  transversal  y  lateral.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders f  2007,  p  178.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


INFARTO  DE  MIOCARDIO 

El  termino  infarto  de  miocardio  se  refiere  a  Ids 
danos  ocasionados  al  musculo  cardiaco  por  la 
ausencia  de  irrigacion  en  el  area  afectada.  La 
interrupdon  del  flujo  sanguineo  puede  deberse  a  la 
oclusion  total  de  una  arteria  coronarla 
ateroesclerdtica  o  ta  migracibn  de  un  trombo  que 
se  alojaba  en  un  vaso  sanguineo  de  calibre 
suficientemente  pequeno  para  ser  obstruido  por  el 
mismo.  El  dano  es  reversible  cuando  se  reanuda  la 
Irrigacion  en  el  plazo  de  20  minutes,  a  partir  de  Ids 
cuales  se  convierte  en  permanent©  y  mueren  las 
celulas  del  musculo  cardiaco  que  no  reciben 
perfusion.  Las  celulas  muertas  liberan  troponina  I 
especffica  de  cardiocitos  {Tnl  especffica  de 
cardiocitos),  un  marcador  del  infarto  de 
miocardio,  entre  3  y  10b  despues  de  la  lesion,  que 
se  permanece  en  el  torrente  durante  de  2  a  3 
semanas.  Otros  marcadores  sericos  menos 
especificos  son  la  creatina  cinasa  y  la  isozima 
MB  de  la  creatina  cinasa. 


MARCAPASOS  ARTIFICIALES 

Los  marcapasos  artificiales  se  impiantan  en 
personas  afectadas  por  arritmia  no  susceptible  de 
tratamiento  farmacologico.  Estos  marcapasos  son 
dispositivos  electronicos  que  se  insertan 
inmediatamente  por  debajo  de  la  piel  de  la  clavicula 
y  se  conectan  con  un  electrode  introducido  por  e! 
sistema  venoso  hasta  la  auricula  y  el  ventriculo 
derechos.  En  funcion  del  tipo  de  marcapasos 
utiiizado,  puede  controlar  de  manera  continua  la 
frecuencia  del  latido  cardiaco  o  bien  actuar  bajo 
demanda  para  regular  dicha  frecuencia  cuando  el 
marcapasos  brologico  no  funciona  de!  modo 
correcto.  Otros  marcadores  pueden  adapiar  la 
frecuencia  cardfaca  en  funcion  del  nivel  de 
actividad  del  individuo.  Las  batenas  de  los 
marcapasos  duran  unos  15  anos,  La  implantacion 
de  estos  dispositivos  puede  realizarse  en  el  marco 
ambulatorio;  la  intervention  requiere  entre  1  y  2  h,  o 
incluso  menos. 
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Musculo  liso 

El  musculo  lisa  carece  tamo  de  estriationes  como  de 
tubulos  T.  Se  encuentra  en  las  paredes  de  las  visceras; 
no  esta  sometido  a  un  control  voluntario,  sino  que  lo 
regulan  di  versos  facto  res  locales,  hormonas  y  el  sistema 
nervioso  autonomo;  se  divide  en: 

*  Musculo  liso  multi unitario,  en  el  que  cada  celula 
posee  su  propia  inervadon,  o  bien 

*  Musculo  liso  unitario  (de  unidades  unicas  o 
vascu  lares),  en  el  que  solamente  algunas  celulas 
disfrutan  de  inervadon  propia;  la  information  se 
conduce  a  otras  celulas  del  musculo  liso  a  traves  de 
uniones  gap, 

Ademas  de  intervenir  en  la  contraction,  las  celulas  del 
musculo  liso  sintetizan  diversas  macro  moleculas  que  for- 
man  parte  de  la  matriz  extracelular. 

MICROSCOPIA  OPTICA  DE  LAS  FIBRAS 
DE  MUSCULO  LISO 

Las  fibras  del  musculo  liso  son  celulas  fusi formes  eion- 
gadas  cortas  con  un  promedio  de  longitud  de  200  pm  o 
menos  y  un  promedio  de  diametro  de  5  a  6  pm,  El  nudeo 
ovalado  unico  se  localiza  en  el  centro  de  la  celula  al 
realizar  un  cone  longitudinal,  si  bien  adopta  una  posi¬ 
tion  acentrica  en  un  cone  transversal.  La  celula  gira  sobre 
si  misma  durante  la  contraction,  de  tal  mode  que  el 
nudeo  rerneda  un  sacacorchos  (fig.  8.11).  Las  celulas 
de  musculo  liso  se  rodean  de  una  lamina  externa  que 
esta  ausente  en  las  uniones  gap.  Las  fibras  reticulares  se 
incluyen  en  la  sustancia  de  dicha  lamina  y  aprovcchan  las 
ftierzas  de  contraction. 

Algunas  tindones  espetiales,  como  la  de  hematoxi- 
lina-hierro,  permite  visualizar  unas  ddgadas  estrias  lon- 
giiudinales  que  representan  gmpos  de  miofilamentos. 
Por  otra  parte,  los  cuerpos  densos  que  actuan  como 
discos  Z  aparecen  en  el  dtoplasma  y  a  lo  largo  de  la  cara 
dtop  las  mica  del  sarcolema.  Generalmente,  las  celulas  del 
musculo  liso  suelen  formar  una  hoja  en  la  que  cada  celula 
esta  sometida  a  un  grado  alto  de  empaquetamiento  y  sus 
extremos  afilados  se  ajustan  casi  exactamente  a  las  regio- 
nes  mas  anchas  de  las  celulas  adyacentes, 

MICROSCOPIA  ELECTR0NICA  DEL  MUSCULO  LISO 

El  sarcoplasma  de  las  celulas  del  musculo  liso  de  cada 
polo  del  nudeo  alberga  mitocondrias,  el  reticulo  sar- 
coplasmico,  el  aparato  de  Golgi  y  depositos  de  gluco- 
geno.  Aparecen,  ademas,  miofilamentos,  aunque  no  se 
asocian  en  una  configuration  paracristalina  como  sucede 
en  el  musculo  estriado. 

*  Los  filamentos  delgados  son  semej antes  a  los 
del  musculo  estriado;  no  obstante,  se  asocian  a  la 
proteina  caldesmona,  que  en  mascara  el  sitio  activo 
de  la  actina  G,  en  lugar  de  la  troponina. 


*  Los  filamentos  gruesos  estan  formados  por 
subunidades  de  miosina  If  aunque  en  lugar  de 
alinearse  de  cabeza  a  cola,  las  eabezas  de  miosina 
sobresaien  a  lo  largo  de  la  longitud  del  filamento.  Esta 
organization  hace  posible  unas  contraceiones  de 
duration  mas  prolongada  que  en  d  musculo  estriado, 
que  no  se  rigen  por  la  ley  de  todo  o  nada.  Puede 
contraerse  solamente  una  portion  de  la  celula  de 
musculo  liso. 

*  Los  filamentos  intermedios  vimentina  y  desmina  en  el 
musculo  liso  unitario  y  desmina  en  el  musculo  liso 
multiunitario  aprovechan  las  fueizas  de  contracdon 
produddas  por  los  miofilamentos. 

*  Los  filamentos  intermedios  y  delgados  se  andan  en  los 
cuerpos  densos,  unas  estructuras  integradas  por 
actinina  a  y  otras  moleculas  vinculadas  con  los  discos 
Z  que  aparecen  adosados  al  sarcolema  y  disperses  en  d 
dtoplasma.  Los  cuerpos  densos  originan  un  complejo 
interconectado  que  se  encarga  de  hacer  girar  a  las 
celulas  de  musculo  liso  sobre  si  mismas  en  el 
transcurso  de  la  contraction. 

*  El  sarcolema  de  las  celulas  de  musculo  liso  posee  un 
sistema  bien  desarrollado  de  balsas  Iipidicas  ricas  en 
colesterol  y  esfmgolipidos.  Estas  balsas  se  asocian  con 
proteinas  caveolina  para  crear  caveolas,  unas 
vesiculas  de  reducido  tarnano  que  actuan  como 
tubulos  T  primitivos  e  inducen  la  liberation  de  caltio 
ha  da  el  sarcoplasma  por  parte  del  reticulo 
sarcopldsmico. 

CONTROL  DE  LA  C0NTRACCI0N  DEL  MUSCULO  LISO 

La  contraction  del  musculo  liso  depende  de  las  con- 
centradones  sarcoplasmicas  de  cal  do  y  de  la  disposi¬ 
tion  de  las  moleculas  de  miosina  II,  cuya  portion  de 
meromiosina  iigera  se  acerca  al  sitio  de  union  a  aedna 
del  dominio  y  lo  oculta.  Los  iones  de  caltio  pasan 
del  reticulo  sarcoplasmico  al  sarcoplasma  a  traves  de  las 
caveolas  y  atraviesan  el  sarcolema  a  traves  de  canales  de 
calcio.  La  calmodulina  se  une  a  cuatro  iones  de  Ca++,  y 
el  complejo  asi  formado  activa  la  fosforilacion  de  la 
cadena  Iigera  de  la  miosina  reguladora  por  action  de 
MLCK,  lo  que  permite  la  separation  de  la  meromiosina 
Iigera  y  d  grupo  Sp  la  molecula  de  miosina  II  se  estira 
(v.  fig.  8.1  IB)  y  se  une  a  otras  moleculas  de  miosina  11 
para  crear  un  filamento  grueso.  Asimismo,  el  caltio  se 
une  a  la  caldesmona  para  descubrir  el  sitio  de  union  del 
filamemo  delgado,  ambos  filamentos  se  deslizan  uno 
sobre  otro,  y  dene  lugar  la  contracdon  muscular.  La 
hidrolisis  del  ATP  es  una  reaction  lenta  en  el  musculo 
liso,  por  lo  que  la  contracdon  uene  una  duration  pro¬ 
longada  y  requiere  una  cantidad  menor  de  energia.  La 
calmodulina  se  in  activa  como  consecuencia  de  la  dis- 
minudon  de  las  concentraciones  sarcoplasmicas  de  cal¬ 
tio,  al  igual  que  la  MLCK.  La  enzima  miosina  fosfatasa 
retire  grupos  fosfato  de  la  cadena  Iigera  de  la  miosina, 
la  miosina  II  se  pliega  sobre  si  misma  y  el  miofilamenlo 
grueso  se  despolimeriza. 
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Figura  8.1 1  A.  CeJula  de  musculo  liso  relajada  y  coruraida.  B,  Activadon  de  la  molecuk  de  miosina  del  musculo  liso.  P,  fosfato  uni  do  a 
la  cadena  ligera  de  la  miosina,  (A,  Tornado  de  Gartner  IP,  Him  ft:  Color  Textbook  of  Histology,  3rded.  Philadelphia,  Sounders,  2007 ,  p  I82r 
B,  Modificado  de  Alberts  B,  Bray  D,  Lewis  l,  et  al:  Molecular  Biology  of  the  Cell  New  York,  Garland  Publishing,  1 994,) 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


LEIOMIOMA 

El  leiomioma  es  un  tumor  benigno  de  las  celulas  de 
musculo  liso  que  suele  localizarse  en  los  vasos 
sanguineos  o  la  pared  del  tubo  digestivo,  en  particular 
en  el  esofago  y  el  mtestino  delgado,  donde  forma 
nodulos  pequenos  de  celulas  entrelazadas  de 
musculo  liso,  Los  leiomtomas  gastrointestinales 
suelen  afectar  a  adultos  de  edades  comprendidas 
entre  los  30  y  los  60  anos  y  no  se  consideran  motive 
de  preocupacion*  a  no  ser  que  produzcan  dolor  o  se 
hipertrofien  hastadificultarladeglucion,  obstruirialuz 
del  tubo  digestive  u  originar  estrangulacion  intestinal. 
Suelen  tratarse  mediante  electrocauterizacion  oT  en 
caso  necesario,  escision  quirurgica. 


LEIOMIOSARCGMA 

El  leiomiosarcoma  es  un  tumor  maftgno  infrecuente 
de  las  celulas  de  musculo  liso  que  aparece  en  las 
paredes  de  los  vasos  sanguineos.  Suelen  presentar 
un  tamano  mayor  que  los  leiomiomas,  si  bien  su 
dureza  es  inferior,  y  pueden  presentar  areas 
necroticas  y  hemorragicas.  Las  celulas  de  musculo 
liso  se  divider!  activamente  y  dan  lugar  a  fasciculos 
abundantes.  En  la  mayoria  de  los  cases,  el  tumor  se 
disemina;  las  metastasis  pueden  aparecer  entre  1 0  y 
15  anos  despues  de  la  reseccibn  del  tumor  primario; 
el  pronostico  a  largo  plazo  de  los  pacientes 
afectados  es  desfavorable. 
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g  TEJIDO  NERVIOSO 


El  tejido  nervioso,  formado  por  demos  de  miles  de 
millones  de  neuronas  que  forman  una  red  compkja  e 
intricada  de  conexiones  con  otras  neu¬ 
ronas  y  con  ungran  numero  de  celulas 
no  nerviosas,  actua  como  e!  centro  de 
comunicadones  y  la  base  de  datos  del 
organismo.  Este  centro  de  comunica- 
don  se  su sterna  en  la  presenda  de 
receptores  que  rerib  en  informadon 
procedente  del  exterior  y  del  interior 
del  organismo  y  transmiten  estos 
datos  a  los  centros  encargados  de  su 
procesamiemo,  que  procesan  los 
datos  nuevos  y  los  comparan  con  la 
informadon  almacenada  en  la  base 
de  datos,  y  gene  ran  respuestas  que  se 
envian  a  los  organos  efectores  que 
llevaran  a  cabo  la  acdon  esperifkada. 

Unas  celulas  no  neurales,  las  celulas  de  la  neuroglia, 
soportan  fisicamente  a  las  neuronas  y  las  mantienen 
metab  6  li  camente . 

La  organization  anatomies  del  sistema  nervioso  es 
la  siguiente: 

•  El  sistema  nervioso  central  (SNC)  se  compone  del 
encefalo  y  la  medula  espinal. 

•  El  sistema  nervioso  periferico  (SNP)f  formado 
por  12  pares  de  nervios  craneales  y  31  pares  de 
nemos  espinal  es  y  sus  respectivos  ganglios, 
colabora  con  el  sistema  nervioso  en  el  desempeno 
de  sus  numerosas  fundones. 

Desde  el  punto  de  vista  fundonal,  el  SNP  puede 
dividirse  en  componentes  sensoriales  (aferentes), 
que  perdben  el  estimulo  y  lo  transmiten  a  centros 
su  peri  ores  para  su  procesamiento,  y  componentes 
mo  to  res  (eferentes),  los  cuales  panen  del  encefalo  o 
la  medula  espinal  y  conducen  el  estimulo  al  organa 
efector  (p.  ej.,  musculo  esqueletico,  musculo  cardiaco, 
musculo  liso,  glandula).  El  componente  motor  del 
sistema  nervioso  se  subdivide,  a  su  vez,  en: 

•  Sistema  nervioso  somatico,  que  solamente 
transmite  impulses  motores  a  las  celulas  del 
musculo  esqueletico  del  organismo  a  traves  de  una 
mica  neurona. 


■  Sistema  nervioso  autonomo,  que  conduce 
impulsos  motores  al  musculo  caidiaco,  el  musculo 

liso  y  las  glandulas  a  traves  de  un 
sistema  integrado  por  dos  neuron tisf  en  el 
que  un  ganglio  se  interpone  entre  la 
neurona  preganglionar  que  procede 
del  SNCy  la  neurona  posganglionar 
que  parte  de  dicho  ganglio.  Otras 
neuron  as,  las  celulas  neurogliales, 
sustentan  a  las  neuronas  encargadas 
de  la  transmision  del  impulso 
(fig.  9.1). 

Desarrollo  del 
sistema  nervioso 

Las  citodnas  sintetizadas  por  la  noto- 
corda  estimulan  el  ectodermo  supraya- 
cente,  el  cual  se  dtferencia  para  forma  r  el  neuroepi- 
telio  que  m£s  tarde  se  engrosar£  para  dar  lugar  a 
la  pSaca  neural.  El  plegamiento  micial  de  los  marge- 
nes  de  esta  plaea  origina  el  surco  neural;  los  margenes 
term! nan  por  fusionarse  entre  si  para  format  un  tubo 
neural  dlindrico.  El  encefalo  se  desarrolla  en  el 
extreme  rostral  del  tubo  neural,  mientras  que  ia 
medula  espinal  se  forma  en  el  extremo  caudal.  Otras 
estructuras  del  sistema  nervioso,  como  las  celulas  de 
la  neuroglia,  las  neuronas,  el  plexo  coroideo  y  eJ 
ependimo,  proceden  igualmeme  del  tubo  neural. 
Ames  de  su  fusion,  una  delgada  linea  de  celulas 
(celulas  de  la  cresta  neural)  procedentes  de  los 
margenes  de  la  placa  neural  se  aleja  de  esta  para  ori¬ 
gina  r  los  siguientes  demen  tos; 

*  Ganglios  sensoriales,  ganglios  autonomos  y 
neuronas  que  parten  de  ellos 

*  La  mayor  parte  del  mesenquima  y  sus  derivados  en 
cabeza  y  region  anterior  del  cuello 

*  Odontoblastos 

*  Melanodtos 

*  Celulas  cromafines  de  la  medula  suprarrenai 

*  Celulas  de  la  aracnoides  y  ia  piamadre 

*  Celulas  satelite  de  los  ganglios  periferitos 

■  Celulas  de  Schwann 


TERMINOS  CLftVE 

•  Neuronas 

•  Neuroglia 

•  Impulsos  nerviosos 

•  Sinapsis 

•  Neurotransmisores 

•  Sistema  nervioso 
somatico 

•  Sistema  nervioso 
autonomo 

•  Meninges 
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Figura  9.1  Comparadon  de  reflejos  soma  Lie  os  y  viscerales.  (Tornado  de  Gunner  LP,  I  Halt  JL:  Color  Textbook  of  Histology r  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007 \  p207.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  desarrollo  del  sistema  nervioso  tiene  lugar  en  una 
etapa  temprana  y  es  un  proceso  de  gran 
complejidad,  por  lo  que  pueden  producirse 
numerosas  anomalfas  y  malformaciones  congenitas 
a  lo  largo  de  la  embriogenia.  La  espina  bifida  es  una 
anomalfa  debida  a  la  fusion  incompleta  del  tubo 
neural  q ue  permite  la  salida  de  la  medula  espinal  y  las 
meninges  a  traves  de  la  zona  no  fusionada.  La 
espina  bifida  anterior  se  debe  al  cierre  incomplete 
de  las  vertebras.  Las  visceras  toracicas  y 
abdominales  pueden  presentar  malformaciones  en 
tos  casos  mas  graves. 

La  fusion  deficient©  del  neuroporo  anterior  origins 
una  boveda  cranea!  con  un  encefalo  poco 


desarrollado,  una  anomalia  congenita  que  recibe  el 
nombre  de  anencefalia  y  tiene  consecuencias 
mortales. 

La  migracion  anomala  de  las  celulas  corticales 
puede  alterar  el  funcionamiento  de  las 
interneuronas,  io  que  da  lugar  a  la  epilepsia. 

La  enfermedad  de  Hirschsprung  o  megacolon 
congenito  proviene  de  la  ausencia  de  migracidn  de 
las  c^lulas  de  la  cresta  neural  hacia  la  pared  del  colon 
distal  en  formacion.  La  ausencia  del  plexo  de 
Auerbach  del  sistema  nervioso  enterico,  encargado 
de  la  inervacion  del  colon  distal,  lo  que  origina 
hipertrofia  oolbnica. 


© 


Capitulo  O)  TEJIDO  NERVIOSO 


Capftulo  O)  TEJIDO  NERVIOSO 


110 


Celulas  del  sistema  nervioso 

El  sistema  nervioso  se  compone  de  dos  grupos  celulares 
diferendados.  Las  neurones  son  celulas  nerviasas  ftm- 
cionales;  en  este  grupo  se  induyen  las  celulas  mas 
pequenas  (5  pm)  y  mas  grandes  (150  pm)  del  orga- 
nismo;  se  encargan  de  transmitir  information  a  I  SNC 
y  condudrla  desde  este.  Las  celulas  de  la  neuroglia 
aportan  sustento  fisico  y  metabolico  a  las  neuronas. 

ESTRUGTURA  Y  FUNCION  DE  IAS  NEURONAS 

Una  neurona  tipica  esta  formada  por  un  cuerpo 
celular  (pericarion  o  soma)  que  consta  de  un  nudeo 
rodeado  de  cito plasma  y  dos  tipos  de  proyecdones, 
varias  dendritas  y  un  axon  solitario  (fig.  9.2). 

*  Los  cuerpos  edu lares  presentan  tamanos  y 
morfologias  variadas,  si  bien  la  mayoria  de  ellos 
tiende  a  mosirar  una  forma  poligonal  en  el  SNC  y 
una  morfologia  esferka  en  los  ganglios  sensoriales. 
El  cuerpo  celular  alberga  al  niicleo  y  diversos 
organ  ulos,  entre  los  que  destacan  el  reticula 
endoplasmico  rngoso  (RER)  (corpiisculo  de  Nissl 
en  la  microscopia  optica),  un  gran  aparato  de  Golgi 
permudear,  mitocondrias  abundantes,  y  un  sistema 
bien  desarrollado  de  mkrotubulos, 

micro  filamentos  y  neurofilamentos,  Los 
microtubulos  poseen  proteina  asociada  a 
mkrotubulos  2  (MAP-2).  De  igual  modo,  contiene 
induskmes,  como  lipofucsina,  una  molecula 
rdadonada  con  la  edad  que  podria  correspond er  a 
los  restos  no  degradables  de  la  actividad  lisosomica; 
melanina,  un  pigmento  de  color  marron  oscuro 
que  podria  representar  los  residues  de  la  sintesis  de 
algunos  neurotransmisores  (p.  eg,  noradrenalina  y 
dopamma);  granules  secretores,  que  podrian 
contener  neurotransmisores;  y  go  lieu  las  lipidicas. 

*  Las  dendritas,  proyecdones  celu lares  encargadas  de 
la  recepdon  de  estimulos  tanto  extemos  como 
intemos,  suelen  ramificarse  y  pueden  arborizarse 
para  recibir  estimulos  de  diverse  origen  de  manera 
simultanea,  que  transmiten  en  forma  de  impulse 
hadael  cuerpo  celular.  Una  misma  neurona  suele 
poseer  varias  dendritas,  cada  una  de  las  cuales 
contiene  organulos,  aunque  carece  del  aparato  de 
Golgi,  en  sus  regiones  proxi males.  Las  proyecdones 
se  ensanchan  en  las  proxi  midades  del  soma  y  se 
estrechan  conforme  se  alejan  de  el.  Los 
neurofilamentos  de  las  dendritas  suelen  estaren 
contacto  con  microtubulos  portadores  de  proteinas 
MAP-2,  A  medida  que  se  ramifican,  las  dendritas 
establecen  un  gran  numero  de  si  napsis  y  las  dendri  tas 
de  algunas  neuronas  form  an  pequenos  momiculos,  o 
espinas,  en  su  superfide  con  el  fin  de  aumentar  el  area 
superfidal  disponible  para  la  creadon  de  sinapsis. 

*  El  cuerpo  celular  de  una  neurona  posee  solamente 
un  axon  que  se  proyecta  desde  una  region 


espedalizada  del  cuerpo  celular  denominada  cono 
axonal.  El  axon  puede  recorrer  distand  as  grandes 
con  el  fin  de  aportar  inervacibn  motora  a  musculos 
y  glandulas.  El  diametro  axonal  es  variable  y 
determ ina  la  velocidad  de  conduction  (es  dedr,  la 
velocidad  se  incrementa  al  hacerlo  el  diametro  del 
axon).  No  obstante,  el  diametro  es  espedfico  de 
cada  tipo  de  neurona,  El  axon  solitario  puede 
ramificarse  en  angulos  rectos,  forma n do  axones 
colateral  es,  y  puede  arborizarse  al  aproximarse  a  su 
diana.  Los  axones  fmalizan  en  terminales  axonaies 
(bulbos  terminales,  pie  terminal,  botones 
terminales)  en  los  que  establecen  uniones 
sinapticas  (si  naps  is)  con  otras  celulas. 

*  El  cono  axonal  es  una  region  espedalizada  del 
cuerpo  celular  del  que  parten  las  dendritas.  El 
citoplasma  del  interior  de  esta  region  carece  de 
RER,  aparato  de  Golgi,  ribosomas  y  corpusculos 
de  Nissl,  si  bien  contiene  abundantes 
microtubulos  y  neurofilamentos  que  podrian 
regular  el  diametro  axonal. 

*  Al  abandonar  el  cuerpo  celular,  el  segmento 
initial  del  axon  esta  exento  de  mielina  y  se 
denomina  zona  de  estimulaciun  maxima  (spike 
trigger),  en  la  que  se  combinan  los  impulses 
excitadores  e  inhibnoriosy  seevaluan  para  decidir 
acerca  de  su  transmision. 

*  El  axo plasma  (dtoplasma  axonal)  no  presenta 
RER  ni  polirribosomas,  por  lo  que  el  cuerpo 
celular  se  otupa  de  su  sustento.  Esta  region  si 
contiene  retiailo  endoplasmico  liso  (REL), 
abundantes  mitocondrias  alargadas, 
microtubulos  con  MAP-3  y  neurofilamentos  en  su 
extreme?  distal. 

*  La  oligodendroglia  del  SNCy  las  celulas  de 
Schwann  en  el  SNP  forman  una  vaina  de 
mielina  (de  color  bianco)  alrededor  de  algunos 
axones.  El  SNG  se  divide  en  sustancia  blanca,  en 
la  que  la  mayoria  de  los  axones  estan 
midimzados,  y  sustancia  grn,  en  la  que  no  lo 
estan, 

*  Las  sustandas  contenidas  en  el  interior  del 
axoplasma  y  el  cuerpo  celular  se  transportan 
mediante  un  proceso  con  o  rid  o  como  transporte 
axonal,  que  puede  darse  en  dos  send  dos: 

*  Transporte  anterograde,  encargado  de  trasladar 
material  como  organulos,  vesiculas,  actina, 
miosina,  datrina  y  enzimas  implicadas  en  la 
sintesis  de  neurotransmisores  en  el  terminal  axonal 
hacia  el  pie  terminal.  El  axon  utiliza  a  la  proteina 
motriz  dnesina  para  llevar  a  cabo  este  proceso. 

*  Transporte  retro gr ado  de  material,  como 
monoTTieros  y  dimeros  de  tubulina,  subunidades 
de  neurofilamentos,  enzimas,  vims  y  moleculas  a 
degtadar,  hada  el  soma.  El  axon  emplea  la 
proteina  motriz  dineina  para  trasladar  estos 
materiales. 
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Figura  9.2  Esquema  de  la  ultraestrucuira  del  oierpo  celular  de  una  neurona  (Tornado  de  Gdrm^r  LPr  Hiatt  JL:  Color  Textbook 
of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders r  2007 ,  p  190,} 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


Algunos  virus,  como  e!  virus  herpes  simple  y  el  vims 
de  la  rabia,  aprovechan  el  transport©  axonal 
retrograde  para  diseminarse  de  una  neurona  a  otra 
dentro  de  una  cadena.  De  manera  similar  se 
diseminan  algunas  toxinas,  como  la  producida  por 
Clostridium  tetani f  que  ocasiona  tetanos,  desde  la 
periferia  hacia  el  SNC. 

La  mayorfa  de  3os  tumores  intracraneales  son  de 
origen  neuroglial;  de  manera  infrecuente  provienen 
de  neuronas  pertenecientes  al  SMC. 


Entre  los  tumores  neurog  Hales  fsguran  Jos 
oligodendrogliomas  benignos  y  los 
astrocitomas  malignos  mortales.  Otros  tumores 
intracraneales  procedentes  del  tejido  conjuntlvo 
del  sistema  nervioso  son  el  fibroma  benigno  y  el 
sarcoma  maligno.  El  neuroblastoma,  un  tumor 
extremadamente  maligno  que  afecta  en  su  mayorla 
a  lactantes  y  ninos  de  corta  edad,  es  un  tumor  del 
SNP  localizado  en  el  seno  de  la  glandula 
suprarrena  I. 
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CLASEFICACION  DE  LAS  NEUROMAS 

Las  neuronas  pueden  dividirse  en  tres  grupos  con 
arreglo  a  su  morfologia  y  la  organization  de  sus 
proyecdones  (fig.  9,3): 

•  Las  neuronas  unipolares  (neuronas 
seudounipolares)  se  localizan  en  el  ganglio  de  la 
raiz  dorsal  y  algunos  ganglios  de  los  nervios 
craneales.  Poseen  solamente  una  proyection;  no 
obstante,  esa  unita  proyection  se  bifurca  en  una 
rama  periferica  que  confinua  hasta  la  celula  a  la  que 
inerva  y  una  rama  central  que  accede  al  SNC  La 
rama  periferica  da  lugar  a  terminadones  receptoras 
semejantes  a  una  dendrita  y  su  fundon  es  receptora, 
El  impulse  pasa  al  proceso  central  sin  atravesar  el 
cuerpo  somatico, 

•  Las  neuronas  bipolares  se  encuentran  en  el 
epitelio  olfativo  y  los  ganglios  del  nervio 
vestibulocadear.  Poseen  dos  proyecdones: 
una  dendrita  y  un  axon. 

•  Las  neuronas  mu ltipo lares  son  ubicuas, 
general mente  se  trata  de  neuronas  motoras,  y  se 
localizan  en  la  medula  espinal  y  la  corteza  cerebral  y 
cerebelosa, 

Se  distinguen  tres  dases  de  neuronas  segun  su 
fundon: 

•  Las  neuronas  sen  so  ri  ales  (aferentes)  son 
eslimuladas  por  sus  receptores  dendriticos  en  la 
periferia  para  responder  a  los  estimulos  ambientales 
extemos,  y  en  el  interior  del  organismo  para 
responder  a  Los  estimulos  ambientales  i memos  y 
iransmitir  la  information  al  SNC,  donde  sera 
protesada, 

•  Las  neuronas  motoras  (eferentes)  parten  del  SNC 
y  transmiten  sus  impulsos  a  otras  neuronas, 
musculos  y  glandular 

■  Las  inlemeuronas,  exdusivas  del  SNC,  actuan 
como  intermedi arias  entre  las  neuronas  sensoriales 
y  las  neuronas  motoras;  establecen  e  integran  las 
actividades  de  los  distintos  circuitos  neuronal  es. 

CELULAS  NEUROGLIALES 

Las  celulas  neurogliales  (fig,  9.4)  son,  al  menos, 
10  veces  mas  abundantes  que  las  neuronas;  a  pesar 
de  carecer  de  la  capacidad  de  transmision  de  los 
impulsos  nerviosos,  desempenan  la  fundon  dave  de 
sostenery  proteger  a  las  neuronas  al  envolver  su  soma, 
dendritas  y  axones.  A  diferencia  de  las  neuronas,  las 
celulas  neurogliales  pueden  sufrir  divisiones  celulares. 
Las  celulas  neurogliales  que  forman  parte  del  SNC  son 
los  oligodendrocitos,  la  microglia,  los  astro dtos  y  las 


celulas  ependimarias;  las  celulas  de  Schwann  y  las  ce¬ 
lulas  de  la  neuroglia  intervienen  en  el  SNP. 

•  Los  oligodendrodtos  se  dividen  en  dos  grupos: 

*  Oligodendrodtos  interfasdculares,  que 
sintetizan  mielina  para  aislar  los  axones 
pertenedentes  al  SNC.  Lino  de  estos 
oligodendrocitos  puede  envolver  van  os  axones 
en  mielina. 

*  Oligodendrocitos  sateJite,  que  rodean  el  soma 
de  las  neuronas  grandes,  a  las  que  podrian 
pToteger  de  contact  os  indeseados. 

•  Las  celulas  de  la  microglia  son  unas  celulas 
pequenas  que  proceden  de  la  medula  osea  y  actuan 
como  macrofagos,  ya  que  se  induyen  en  el  sistema 
fagocitico  mononudear  Residen  en  el  SNCr  en  el 
que  fagocitan  residues  y  celulas  danadasy  confieren 
protection  frente  a  la  infection  por  virus  y 
microorganismos  y  la  invasion  tumoral.  Asimismo, 
actuan  como  celulas  presentadoras  de  antigenos  y 
secretan  dtodnas. 

•  Se  han  idendficado  dos  tipos  de  astrodtos: 
astrocitos  protoplasmicos,  localizados  en  la 
sustanda  gris  del  SNC,  y  astrocitos  fibrosos,  tipicos 
de  la  sustanda  blanca,  Sin  embargo,  se  ha  propuesto 
que  solamente  existiria  un  tipo  de  astrodto,  cuya 
presencia  en  dos  ambientes  diferentes  daria  lugar  a 
la  expresion  de  caracteristicas  di  spares.  Ambos  tipos 
poseen  filamentos  intermedios,  los  cuales  se 
distinguen  por  la  proteina  acidica  fihrilar  glial, 
exdusiva  de  estas  celulas.  Los  astrodtos  retiran 
moleculas  acumuladas,  como  iones  y 
neurotransmisores,  asi  como  sus  restos  metabolicos 
en  el  area  en  ia  que  se  encuentran.  Ouas  ftmciones 
de  los  astrocitos  serian  la  reparation  de  danos  en  et 
SNC,  en  el  que  crean  tejido  cicatricial  formado 
solamente  por  celulas;  la  liberation  de  glucosa  para 
nutrir  a  las  neuronas  de  la  corteza  cerebral  y  la 
participation  en  el  desarrollo  de  la  barrera 
hematoencefalica  (BHE)  junto  a  las  celulas 
endoteliales  de  los  vasos  sanguineos. 

*  Los  astrocitos  protoplasmicos  poseen  pedicel  os 
(pies  vastulares)  que  estan  en  contacto  con  los 
vasos  sanguineos.  Otros  astrodtos  de  este 
subgrupo  situados  junto  a  la  piamadre  o  la 
medula  espinal  presentan  pediculos  que  se 
conectan  entre  si  para  crear  una  ddgada  capa 
adosada  a  la  piamadre,  la  membrana  piagliaL 

*  Los  astrocitos  fibrosos  estan  dotados  de 
proyecdones  prolongadas  que  se  asocian  a  los 
vasos  sanguineos  y  la  piamadre  sin  llegar  a  entrar 
en  contacto  con  ellos  debido  a  la  presencia  de  la 
lamina  basal. 
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Figura  9.3  Tipos  de  ne  arenas,  (Tornado  de  Gartner  UJt  Hiatt  IL  Color  Textbook  of  Histology1, 3rd  ed.  PhUadriphuh  Saunders t  2007,  p  159.) 
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Figura  9.4  Tipos  de  celulas  neurogliales,  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia t  Saunders. 
©  2007,  p  133.) 
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•  Las  ceiulas  ependimarias  son  ceiulas  cubicas  que 
revisten  los  ventricuios  cerebrales  y  el  canal  central 
de  la  medula  espinal.  lntervienen  en  la  formation 
del  plexo  toroideo,  la  estructura  encargada  de 
sintetizard  liquido  cefalorraquideo  (LCR}+ 
Algunas  ceiulas  ependimarias  poseen  cilios  que 
potencian  la  circulation  del  LCR,  mientras  que 
otras,  los  tanititos,  partitipan  en  la  transferentia  de 
LCR  a  las  ceiulas  neurosecretoras  del  hipotalamo. 

•  Las  ceiulas  de  Schwann  procedeti  de  ceiulas  de  la 
cresia  neural  y,  a  pesar  de  considerarse  ceiulas 
neurogliales,  estan  restringidas  al  SNP  (fig.  9.5).  De 
manem  similar  a  los  oligodendrodtos,  las  ceiulas  de 
Schwann  forman  una  vaina  mielinizada  o 
desmielinizada  aired  edor  de  los  axones  que  los  a  is!  a 
del  exterior ;  no  obstante,  a  diferencia  de  aqudlas, 
una  sola  celula  de  Sdiwann  puede  mielinizar  un 
solo  axon,  aunque  puede  envoi ver  varies s  axones  no 
mielinizados.  La  vaina  de  mielina  corresponde  al 
plasmalema  de  la  celula  de  Schwann  que  se  enrosca 
sobre  el  axon  hasta  50  vetes.  Las  ceiulas  de  Schwann 
se  alinean  unas  junto  a  otras  y  cada  una  de  ellas 
recubren  una  section  corta  del  axon  con  su 

mem  bran  a  plasmatics.  La  region  del  axon  rodeada 
por  una  celula  de  Sdiwann  recibe  el  nombre  de 
segmento  intemodular.  La  region  comprendida 
entre  dos  segmentos  intemodulares  no  esta 
mielinizada  y  se  conoce  como  nodulo  de  Ranvier. 
Cada  celula  de  Schwann  posee  su  propia  lamina 
basal,  por  lo  que  la  portion  del  axon  localizada  en 
dicho  nodo  esta  cubierta  por  interdigitaciones  de  las 
proyecciones  de  las  ceiulas  de  Schwann  y  por  la 
lamina  basal  de  estas  ceiulas;  por  lo  tanto,  ei  axon 
no  esta  expuesto  de  forma  directa  a  su  enter  no.  Los 
oligodendrodtos  no  forman  proyecciones  en  Los 
nodulos  de  Ranvier,  si  no  que  esa  region  es  ocupada 
por  las  proyecciones  de  un  asirotito  (fig.  9.6). 

*  Los  axones  de  much  as  neuron  as  estan 
mielinizados  en  el  adulto,  si  bien  no  todos  poseen 
una  cubierta  de  mielina  a  lo  largo  del  desarrollo* 
La  mielinizadon  de  los  nervios  sensoriales  no 
conduye  hasta  vaiios  meses  despues  del 
nacimiento.  En  el  5NC,  los  axones  de  algunas  de 
las  fibras  carecen  de  mielina  durante  los  primeros 
arios  de  vida. 

•  La  mielinizacion  es  un  proceso  complejo  que  no 
se  conoce  bien  aun.  La  membrana  de  la  celula  de 
Sdiwann  (u  oligodendrodtos  en  el  SNC)  se 
enrolla  alrededor  del  axon  y  el  dtoplasma  se 
exprime  hatia  el  interior  del  soma.  La  cara  interna 
del  plasmalema  se  aproxima  a  la  cara  interna  del 


plasmalema  y  la  cara  externa  se  acerca  a  la  cara 
externa,  una  relation  estrecha  que  se  repite  en 
cada  vuelta  de  la  espiral 

•  En  la  microscopia  electro  nica,  aparece  en  la 
membrana  enrollada  una  linea  densa  de  color 
oscuro,  la  linea  densa  mayor,  que  indica  la  zona 
de  contacto  entre  las  dos  caras  dtoplas micas  de  la 
membrana  plasmatica de  la  celula  de  Schwan n.  La 
region  en  la  que  se  adosan  las  superficies  extern  as 
del  plasmalema  corresponde  a  una  linea  de 
inenor  grosor  llamada  linea  intraperiodo.  La 
linea  densa  mayor  y  la  linea  intraperiodo  se 
alteman  entre  sf.  En  las  Imagenes  de  gran 
resolution  se  observa  la  existencia  de  espacios 
angostos  dentro  de  la  linea  intraperiodo,  los 
inters  lidos  intraperiodo;  se  trata  de  un  espacio 
extracelular  muy  pequeho  que  pemnite  la 
comunicadon  entre  el  axon  y  el  ambiente  extern o 
a  la  vaina  de  mielina.  For  supuesto,  tan  solo  los 
iones  de  pequeho  tamaho  pueden  atravesar 
dichos  intersticios. 

•  Algunas  regiones  de  la  vaina  de  mielina  conservan 
citoplasma  residual,  que  puede  visualizarse  en 
forma  de  hendiduras  conocidas  como  incisiones 
de  Schmidt-Lantemian. 

*  La  membrana  de  la  celula  de  Schwann  que  forma  la 
vaina  de  mielina  condene  numerosas 
glucoproteinas  y  esfingo  mielina,  asi  como  dos 
proteinas  clave:  proteina  cero  de  mielina  (MPZ)  y 
proteina  bisica  de  mielina  (MRP).  Ademas  de 
colaborar  en  la  sintesis  de  mielina,  la  MPZ  ayuda  a 
estabilizar  la  vaina  de  mielina.  Se  cree  que  MBP 
tambien  ayuda  a  mantener  la  estabilidad  de  dicha 
vaina.  MPZ  no  aparece  en  la  mielina  del  SNC,  yaque 
la  proteina  proteolipidica  (PLP)  asume  sus 
fundones. 

*  Las  caras  externas  de  las  membranas  celulares 
(tineas  intraperiodo)  se  mantienen  unidas 
median  te  un  iones  estrechas  que  no  solamente 
condenen  las  proteinas  tipicas,  daudinas  y  las 
proteinas  de  la  zonula  odusiva,  sino  que  tambien 
presentan  con  exin  a  32  (Cx32). 

*  La  region  de  la  vaina  de  mielina  en  la  que  el  extremo 
de  la  espiral  de  mielina  se  encuentra  mas  alejado  del 
axoJema  (membrana  axonal)  se  denomina 
mesaxon  extemo. 

*  La  region  de  la  vaina  de  mielina  en  la  que  el  extremo 
de  la  espiral  se  halla  mas  cercano  al  axolema  se 
llama  mesaxon  interno. 

•  El  interstido  intraperiodo  comprende  del 
mesaxon  extemo  al  mesaxon  interno. 
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Figura  9.5  Esquema  de  la  estructura  fina  de  una  fibra  nerviosa 
midinizada  y  su  celula  de  Schwann.  (Tornado  de  Gartner  LP t 
I  lian  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders, 
2007,  p  192.) 
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Figura  9.6  Diagrams  de  la  estructura  de  la  mielina  en  un 
nodulo  de  Ranvier  de  axones  del  SNC  y  SNP  (recuadro). 
(Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders r  2007 ,  p  197.) 


CONSIDERACIONES  CLINtCAS 


La  esclerosis  multiple,  una  alteracion  de  la 
mielinizacton  del  SNC,  es  una  entidad  frecuente.  Afecta 
a  sujetos  de  edades  comprendidas  entre  15  y  45  anos 
de  edad  y  es  1,5  veces  mas  prevalente  en  la  mujen  Se 
desmielinlzan  el  cerebelo,  la  sustanda  blanca 
encefalica,  medula  espinal  y  nervios  craneales  y 
raquideos.  Se  producen  episodios  de  inflamacion 
multifocal  acompanados  de  edema  y  desmielinizacion 
de  los  axones  del  SNC.  Cada  uno  de  estos  episodios 
puede  ocasionar  un  deterioro  intense,  neoplasia 
maligna  o  ambos  en  los  nervios  afectados;  en  funcion 
de  las  regiones  afectadas,  la  muerte  puede  sobrevenir 
en  el  plazo  de  unos  meses*  Estas  crisis  se  siguen  de 
penodos  de  remision  que  pueden  prolongarse  varios 
meses  o  decadas.  Cada  episodic  merma  la  vitalidad  del 
paciente.  Se  cree  que  la  esclerosis  multiple  represents 
una  enfermedad  autoinmunitaria  debida  a  la  presencia 
de  un  microorganismo.  Ei  tratamiento  de  election 


consiste  en  farmacos  inmunosupresores  combinados 
con  corticoesteroides  y  antiinflamatorios. 

La  radioterapia  en  el  encefalo  o  la  medula  espinal 
provoca  la  desmielinizacion  de  los  nervios  que  se 
encuentran  en  el  campo  de  radiation.  For  otra  parte,  las 
molecules  citotdxicas  utilizadas  en  la  quimioterapia 
inducen  desmielinizacion  de  los  axones  del  sistema 
nervioso,  to  que  da  lugar  a  alteraciones  neurologicas. 

El  sindrome  de  Guiilain-Barre  es  un  trastomo 
inmunitaiio  derivado  de  una  infection  resptratoria  o 
gastrointestinal  reciente.  Produce  inflamacion  y 
desmielinizacion  de  los  nervios  periferioos,  lo  que  se 
traduce  en  debilidad  muscular  en  las  extremidades.  La 
enfermedad  se  inicia  en  un  plazo  breve  y  alcanza  su 
maxima  intensidad  despues  de  varias  semanas,  Es 
conveniente  elaborar  un  diagnostico  precoz  e  instaurar 
un  tratamiento  con  inmunoglobulinas  y  fisioterapia 
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Generation  y  conduction 
de  los  impulsos  nerviosos 

Las  membranas  de  las  celulas  estan  polarizadas  elet- 
tricamente  de  modo  que  la  earn  interna  es  menos 
positiva  que  la  externa  debido  a  la  diferentia  entre 
las  to  ncentra  clones  ionicas;  tontretamente,  la  con¬ 
centration  de  tones  Na4  y  Cl"  es  mayor  fuera  de  la 
celula  que  en  so  interior,  mientras  que  la  concentra¬ 
tion  de  iones  I C  es  mas  alta  dentro  de  la  celula  que 
fuera  de  el  la,  Este  rasgo  de  las  membranas  es  mas 
atusado  en  las  celulas  de  maimfero,  en  las  que  el 
potential  de  repo  so  de  las  neuron  as  grandes  es  de 
-90  mV,  aunque  es  menos  negativo  en  las  neuronas 
mas  pequenas  y  las  fibras  musculares  (figs  9,7  y  9,ft). 
Las  neuronas  se  comunican  modulando  el  potenda! 
de  membrana  mediante  su  despolarizaeion  y  repo- 
larizacion,  de  modo  que  una  onda  de  despolatizadon 
se  uansmite  a  lo  largo  de  las  proyecdones  de  la  neu- 
rona  hasta  llegar  a  otra  neurona,  celula  muscular  o 
celula  de  una  glanduia  a  traves  de  una  union  espetia- 
lizada  conodda  como  s inapsis.  La  membrana  plas- 
matica  del  axon  posee,  al  menos,  estos  tres  canales 
ionicos  y  una  bomba  de  Na+-K4: 

*  Canales  de  escape  de  K+f  que  perm  ken  la  salida  de 
los  iones  K4  de  la  celula  siguiendo  un  gradiente  de 
concentration  de  potasio  que  origina  un  aumento 
de  las  cargas  positivas  a  lo  largo  de  la  cara  externa  de 
la  membrana  cehilar.  El  canal  de  escape  de  K+ 
establece  el  potential  de  membrana  de  reposo, 
con  la  intervention  minoritaria  de  las  bombas 

de  Na4-K\ 

*  Bombas  de  Na^K4  de  la  membrana  plasmatita,  que 
exiraen  tres  iones  Na4  por  cada  dos  iones  K4  que 
pasan  al  dtoplasma. 

*  Canales  de  Na4ton  compuerta  de  voltaje,  cuya 
apertura  pennite  la  entrada  de  tones  Na4  al  dtosol. 
Estos  canales  se  abren  como  consetuencia  de  la 


despolarizaeion  de  la  membrana,  si  bien  se  trata  de 
una  configuration  inestable  que  da  lugar  a  la 
inactivation  del  canal  (es  dedr,  su  tierre  hasta  la 
siguiente  repolarization  de  membrana  al  potential 
de  reposo),  Esta  capacidad  se  atribuye  a  la  existencia 
de  dos  compuertas,  una  de  las  cuales  se  encuentra  en 
la  superfide  extratitoplasmica,  la  compuerta  de 
activation,  y  otra  lo  hace  en  la  superfide 
titoplasmka,  la  compuerta  de  inactivation. 
Aunque  la  compuerLa  de  activation  permanece 
abierta  debido  al  cambio  de  voltaje,  la  compuerta  de 
inactivation  se  derra  para  impedir  el  paso  de  los 
iones  Na4  a  traves  del  canal;  este  estado  red  be  el 
nombre  de  periodo  refractario*  Los  canales  de  Ma+ 
con  compuerta  de  voltaje  pueden  encontrarse; 

•  Cerrados  (compuerta  de  activation  cerrada, 
compuerta  de  inactivation  abierta), 

•  Abiertos  (compuerta  de  activation  abierta, 
compuerta  de  inactivation  abierta). 

•  Inactivados  (periodo  reftactario:  compuerta  de 
activation  abierta,  compuerta  de  inactivation 
cerrada), 

*  Canales  de  K'con  compuerta  de  voltaje,  que  se 
abren  -de  manera  muy  lenta-  cuando  la  membrana 
se  despolariza,  lo  que  posibilita  la  salida  de  iones  K4 
de  la  neurona,  Estos  canales  se  tiemn  como 
consetuenda  de  la  repolarization  de  la  membrana. 

Por  lo  general,  la  neurona  recibe  en  estimulo  en  la 
zona  de  estimulatibn  maxima  del  axon.  Se  modifica, 
con  ello,  el  potential  de  membrana  en  esa  area,  y  tiene 
lugar  la  siguiente  secuenda  de  aconteeimientos: 

1.  Los  canales  de  Na4  con  compuerta  de  voltaje  se 
abren  en  la  zona  de  estimulacidn  maxima,  los 
iones  Na4  pasan  al  axon  y  las  elevadas 
concentration  es  de  iones  Na+  en  la  cara  interna  de 
la  membrana  invierten  el  potential  de  membrana, 
que  se  despolariza. 


Coni  mu  a  en  la  pdg,  1  IS 
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Figura  9,7  Esquema  del  establedmiento  del  potendal  de  reposo  en  una  neuron  a  tipica.  Los  canales  de  escape  de  1C  son  mas 
numerosos  que  los  de  Na+y  Cl";  en  consecuenda,  el  numero  de  iones  1C  que  salen  de  la  celula  es  mayor  que  el  de  lories  Na+  y  C\~ 
que  entxan  en  la  misma.  Los  iones  positives  son  mas  abundantes  en  el  espado  extradtoplasmico  que  en  el  dlosol,  de  modo  que  se 
crea  una  diferenda  de  potendal  en  la  membrana,  No  se  representan  los  canales  ionicos  y  las  bombas  de  iones  que  no  intervienen 
directamente  en  la  creadon  del  potendal  de  reposo.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  /L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders ,  2007 ,  p  193.) 


©  © 


Figura  9.8  Esquema  de  la  propagation  de  un  potendal  de  action  en  un  axon  no  mielinizado  (A)  y  mielinizado  (B),  (Tornado 
de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  200.} 
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2.  Los  can  ales  de  Na+con  compuerta  de  voltaje  que 
se  habian  abierto  se  inactivan  durante  unos  2  ms. 
Los  canales  de  iCcon  compuerta  de  voltaje  se 
abren,  los  iones  K+  abandonan  el  axon  en  la  zona 
de  estimulacion  maxima,  y  la  region  de  esta  zona  se 
repolariza  e,  induso,  hiperpolariza  durante  una 
fracdon  de  milisegundo  (fig.  9.9). 

3.  Muchos  de  los  tones  Na+  que  pasaron  al  axon  en  la 
eta  pa  1  fluyen  en  ambas  direrdones  y  podrian 
provocar  la  despolarizadon  de  las  regiones 
adyacentes  del  axon.  Esta  onda  de  despolarizadon 
se  diseminaria  en  ambos  sentidos  hada  y  desde  el 
soma;  no  obstante,  los  canales  de  Na^con 
compuerta  de  voltaje  hada  el  soma  se  encuentran 
en  el  periqdo  refractario  y  permanecen  cerrados* 
La  propagation  del  impulse  (onda  de 
despolarizadon)  no  puede  avanzar  hada  el  soma 
(propagadon  retrograda),  pero  si  alejarse  de  el 
hada  las  term  inales  axonales. 

4.  Las  variation es  del  voltaje  de  membrana  descritas 
se  denominan  potential  de  action;  se  trata  de  un 
proceso  de  lode  o  nada  que  puede  repetirse  hasta 

1 .000  veces  por  segundo, 

SIN  APSIS 

Las  sinapsis,  uniones  especializadas  a  traves  de  las 
cuales  se  establece  la  comunicadon  entre  unas  celulas 
nerviosas  con  otras  o  con  celulas  efectoras  (como 
celulas  musculares  o  glandulas),  pueden  dividirse  en 
dos  tipos:  electricas  y  quimicas.  Las  primeras  corres- 
ponden  a  uniones  gap,  aunque  apenas  aparecen  en 
mamiferos  salvo  en  algunas  regiones  del  SNC  Las 
segundas  requieren  la  liberation  de  una  sustancia 
neurotransmisora  a  un  espado  intercelular  adaptado 
llamado  hendidura  sinaptica,  la  cual  se  localiza entre 
el  plasmalema  del  extremo  terminal  de  un  axon 
(membrana  presinaptica)  y  una  region  especial  izada 
de  la  membrana  plasmatica  (membrana  postsinap- 
tica)  de  otra  neurona,  celula  muscular  o  celula  de  una 
glandula.  En  la  tabla  9.1  seenumeran  distintos  tipos 
de  sinapsis,  que  se  represent  an  en  la  figura  9.10,  El 
neurotransmisor  secretado  al  espado  presinaptko  se 
une  a  receptores  de  la  membrana  postsinaptica,  lo  que 
induce  la  apertura  de  los  canales  ionicos  asociados  a 
receptores  que,  a  su  vez,  susrita  el  movimiento  de 
iones  a  traves  de  la  luz  del  canal.  Si  el  trasiego  de  iones 
origin  a  una: 

■  Despolarizadon  de  suficiente  magnitud  de  la 
membrana  postsinaptica  para  inidar  un  potendal 
de  acdon,  el  estimulo  se  denomina  potendal 
postsinaptico  excitador,  o  bien 
•  Hiperpolarizadon  de  la  membrana  postsinaptica, 
lo  que  no  desencadena  un  potendal  de  action;  el 


esrimulo  recibe  el  n  ombre  de  potendal 
postsinaptico  inhibkorio, 

El  terminal  presinaptico,  el  pie  terminal  albetga  las 
vesiculas  del  REL,  asi  como  unas  vesiculas  pequerias  con 
neurotransmisores  denominadas  vesiculas  sinapticas, 
de  40  a  60  pm  dediametro.  Estas  vesiculas  se  agregan  en 
la  periferia  de  la  membrana  presinaptica  y  en  las  pro- 
ximidades  de  unas  regiones  conod  das  como  sitios  acti- 
vos,  ya  que  en  ellas  uene  lugar  la  fusion  de  las  vesiculas 
con  la  membrana  sinaptica,  con  la  consiguiente  libera- 
don  de  sus  contenidos  en  la  hendidura  sinaptica.  Las 
vesiculas  sinapticas  localizadas  en  el  sitio  active  estan 
preparadas  para  liberar  su  contenido,  mientras  que  ias 
situadas  alrededor  del  mis  mo  se  reservan  mediante: 

*  Las  protein  as  trans  membrana  de  la  vestcula 
sinapsina  1  y  sinapsina  II,  que  inmovilizan  a  las 
vesiculas  al  andarlas  a  filament  os  de  actina. 

*  Fosforiladon  de  ambas  proteinas,  que  liberan  a  las 
vesiculas  sinapticas  de  dichos  filamentos  y  pemiiten 
su  traslado  al  sitio  activo. 

La  fusion  de  las  vesiculas  sinapticas  del  sitio  activo 
con  la  membrana  presinaptica  se  ve  fadlitada  por: 

*  Entrada  de  iones  Ca^+  al  boton  terminal  a  traves  de 
canales  de  Ca^+  abiertos  como  consecuenda  de  la 
llegada  del  potendal  de  accibn  al  plasmalema  del 
boton  terminal. 

*  Presend  a  de  iones  Ca++  en  el  dtoplasma  que  hacen 
posible  la  interaction  mutua  de  las  proteinas 
transmembrana  de  la  vesicuia  sinaptica  y  la 
membrana  presinaptica  rab3A,  sinaptotagmina, 
sinaptobrevina,  sintaxina,  SNAP-25  (proteina  de 
union  para  la  proteina  de  fusion  sensible  a 
N-erilmaleimida  soluble-25),  y  sinaptofisina,  con 
el  fin  de  completar  el  proceso  de  fusion  y  permitir  la 
liberation  de  moleculas  neurotransmisoras  a  la 
hendidura  sinaptica. 

*  La  membrana  de  la  vesicula  que  se  incorporo  a  la 
membrana  presinaptica  se  recupera  mediante  un 
proceso  de  endocitosis  mediado  por  la  envoltura  de 
clatrina,  en  el  que  colaboran  proteinas  integrates 
como  la  proteina  de  la  envoltura  de  las  vesiculas 
AP-2  y  la  sinaptolagmina.  El  fragmento  de 
membrana  recupera  do  se  transporta  de  nuevo  al 
REL,  en  el  que  sera  redd  ado. 

La  membrana  postsinaptica,  separada  de  la  pre- 
sinaptica  por  el  intersticio  sinaptica,  presenta  un  grosor 
mayor  que  la  membrana  de  la  celula  postsinaptica  y 
alberga  receptores  para  los  neurotransmisores  libera- 
dos  en  el  sitio  activo  del  pie  terminal  de  la  neurona 
presinaptica,  El  grosor  de  la  membrana  posts indptica 
sueleieflejar  su  respuesta  a!  neurotransmisor  secretado. 


ELSEVIER  Fotocopiarsm  autorizacion  es  un  ddito- 


Figura  9,9  Esquema  de  la  propagation 
de  un  potential  de  accion  en  un  axon  no 
midin izado  (A)  y  mielinizado  (B), 
(Tornado  de  Gartner  LFf  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders,  2007 1  p  200.) 
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Figura9/1Q  Esquema  de  los  tipos 
de  sinapsis.  (Tornado  de  Gartner  LP, 

Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  20 L) 


Tabla  9,1  TIPOS  DE  SINAPSIS  ENTRE  DOS  NEURONAS 

Regiones  neuronal  es 
Tipo  de  sinapsis  implicadas 

Axodendritka  Ernie  axon  y  dendrita 

Axosomatica  Entre  axon  y  soma 

Axoaxonica  Entre  dos  axones 

Dendrodendrltita  Entre  dos  dendritas 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  bacteria  Clostridium  botulinum  secreta  la  toxina 
botulfnica,  una  neurotoxina  con  efecto  mortal  en 
concentraciones  muy  bajas  (DL50  en  administracion 
intravenosa  de  alrededor  de  1  ng/kg),  Aunque  la 
toxina  es  sensible  al  cafor  y  se  desnaturaliza  a  60  cC, 
las  esporas  bacterianas  continuan  siendo  viables  y 
pueden  germinar  en  condiciones  de  anaerobiosis* 
Los  microorganlsmos  vegetativos  fabrican  la  toxina; 
pueden  subsistir  en  alimentos  sometidos  a  una 
manipulacion  incorrecta  o  en  latas  dafiadas.  La 
toxina  es  una  proteasa  que  escinde  especificamente 
una  de  las  protefnas  de  fusion  (SNAP-25,  sintaxina  o 


sinaptobrevina)  en  las  uniones  mioneuronales.  La 
presencia  de  fragmentos  de  estas  proteinas  impide 
la  fusion  de  las  vesiculas  sinapticas  de  la  membrana 
presinaptica  y  bloquea  la  liberation  de  acetilcolina, 
lo  que  ocasiona  paralisis  flacida  de  !a  musculatura 
afectada.  En  general,  la  muerte  se  debe  a  la  paralisis 
de  los  musculos  respiratorios;  no  obstante,  la  toxina 
actua  durante  varios  dias  y,  d©  ser  reconocida  a 
tiempo,  se  puede  evitar  la  muerte  mediante  la 
ventilacion  artificial  y  la  administracion  de 
antitoxinas  botulfnicas. 
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Neurotransmisores  (moleculas  de  serialization) 

La  interaction  de  los  neurotransmisores  con  los 
receptores  situados  en  las  celulas  diana  pone  en 
marcha  una  respuesta  espetifica  por  parte  de  estas. 
Los  receptores  pueden  sen 

*  De  action  rapida  (el  proceso  requiere  <  1  ms), 
acoplados  a  los  canales  ionicos;  las  moleculas  de 
serialization  que  los  aclivan  se  conocen  como 

n  en  rotransm  iso  res , 

*  De  action  lenta  (el  proceso  puede  prolongarse 
durante  varies  minutos),  acoplados  a  protemas  C; 
las  moleculas  de  serialization  (que  activan  un 
sistema  de  segundos  mensajeros)  reriben  el  nombre 
de  neuromoduladores  o  neurohormonas. 

Se  conocen  mas  de  100  neuro  Iran  sin  iso  res/ neuro - 
bormonas,  que  pueden  aslgnarse  a  tres  grupos  dife- 
rentes  (tabla  9.2}; 

*  Transmisores  de  pequeno  tamario  molecular 
(acetilcolina,  aminoacidos,  aminas  biogenicas) 

»  Neuropeptides  (peptidos  opioides,  peptidos 
gastrointesti  nates,  hormonas  liberadoras 
hipotalamicas,  hormonas  almacenadas  en  la 
neurohipbfisis) 

*  Gases  (oxido  nltrico  y  monoxide  de  carbono) 

Los  neuro  transmisores  pueden  inducir  distintas 
respuestas  en  condiciones  diferentes  y  la  eonfigura- 
ti6n  del  receptor  posts! napbeo  puede  determinar  su 
efecto  en  la  celula  posts inaptica.  Habitualmente,  la 
comunieacion  intern  euro  nal  en  las  sinapsis  precisa 
de  la  intervention  de  varies  neuro  transmisores  (trails- 
mision  de  volumen),  en  particular  en  las  celulas  del 
enctialo,  en  las  que  los  neurotransmisores  se  encuen- 
tran  en  el  liquido  iniercelular  y  provo can  la  activation 
de  grupos  de  celulas  portadoras  de  los  receptores  co- 
rrespondientes  en  lugar  de  activar  una  sola  celula.  La 
transmision  de  volumen  es  un  proceso  de  action 
lema  que  podrla  relacionarse  con  e!  estado  de  vigiiia, 
la  funtion  autonoma,  la  sensibilidad  al  dolor  y  el 
estado  de  ammo.  Por  el  contrario,  la  eomurucacion 
s inaptica  es  un  proceso  de  action  rapida. 

Nervios  perifericos 

Los  nervios  perifericos  se  componen  de  fibras  nervio- 
sas  sensoriales  y  motoras  recubiertas  por  revesti- 


mientos  que  permiten  su  visualization  a  simple  vista. 
Los  haces  asi  formados,  llamados  fascicules,  mues- 
tran  una  coloration  blanquecina  debido  a  la  pre- 
sencia  de  midina  en  muchas  de  las  fibras  que  los 
integran . 

REVESTIMIENTGS  DE  TEJIDO  CONJUNTIVO 

Los  nervios  del  fasticulo  se  rodean  de  ues  capas  de 
tejido  conjuntivo  (fig.  9.11); 

■  Epi neuro,  la  envoltura  mas  externa,  recubre  por 
complete  al  nervio  y  se  con  tin ua  con  la  duramadre 
del  SNC.  Es  mas  grueso  en  el  origen  del  nervio  que 
sale  del  SNC  y  se  adelgaza  conforme  se  ramifica  el 
nervio  hasta  desaparecer.  Esta  form  ado  por  tejido 
conjuntivo  colagenoso  denso  irregular  que  se 
entremezda  con  fibras  gruesas  de  elastina. 

La  organization  de  las  fibras  de  colageno  de  la 
vaina  pretende  impedir  su  distension. 

*  Perineum,  la  capa  media  de  Ins  revest! mientos 
de  tejido  conjuntivo,  rodea  a  cad  a  fasticulo 
nervioso,  Se  compone  de  una  delgada  lamina 
de  tejido  conjuntivo  irregular  denso  en  ei  que 
aparecen  escasas  fibras  de  colageno  y  fibras 
elasticas,  La  superficie  interna  del  peri  neuro  se 
recubre  de  capas  de  celulas  epitelioides  y  una 
lamina  basal  que  separa  el  compartimento 
neuronal  del  tejido  conjuntivo. 

*  Endoneuro,  la  capa  mas  interna,  envuelve  a 
cada  fibra  nerviosa.  Esta  en  contacto  con  la  lamina 
basal  de  las  celulas  de  Schwann,  de  modo  que  se 
afsla  del  perineum  y  dichas  celulas.  En  las 
proximidades  del  extreme  de  la  fibra,  se 
compone  soiameme  de  algunas  fibras  de  colageno 
de  tipo  111. 

CLASIFICAGIDN  FUNCIONAL  DE  LOS  NERVIOS 

Los  nervios  se  componen  de  fibras  sensoriales  o 
motoras  o  de  ambas.  Los  primeros,  llamados  fibras 
nerviosas  aferentes,  co  n  ducen  s  erial  es  nerviosas 
desde  los  receptores  sensoriales  hasta  el  SNC  para 
su  procesamiento.  Las  ultimas,  las  fibras  nerviosas 
eferentes,  panen  del  SNC  y  transmiten  impulsos 
motores  hatia  los  organos  efectores.  Los  nervios  mix- 
tos  son  los  mas  frecuentes  y  estan  formados  por  fibras 
nerviosas  aferentes  (fibras  sensoriales)  y  eferentes 
(fibras  motoras)  H 
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Tabla  9.2  NEUROTRANSMISORES  FRECUENTES  Y  FUNCIOJNJES  INDUCIDAS  FOR  SU  RECEPTOR 

Funcion 

LTniones  mioneuronales,  todas  las  sinapsis 
parasimpaticas  y  las  smapsis  simpaticas 
preganglionares 

S inapsis  simpaticas  posganglionares  (salvo  en 
g]  an  did  a  s  sudoripaxas  ecrinas) 

Sensorial  presinApdeo  y  corteza;  neumtransmisor 
exritador  mas  frecuente  en  el  SNC 
Nettrotransmisor  inhibidor  mas  frecuente  en  el 
SNC 

Ganglios  basales  del  SNC;  inhibidor  o  exdtador 
segun  el  receptor 

Tnhibicion  del  dolor;  control  del  estado  de  animo; 
sueho 

Tallo  encefalico  y  medula  espinal;  inhibidor 
AJialgesica;  ^inhibition  de  la  transmision  del  dolor? 
Analgesica;  ^inhibicion  dela  transmision  del  dolor? 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  204. 


Neurotransmisor 

Grupo  de  compuestos 

Acetiicolina 

Mol  ecu]  a  transmisora  pequena;  no  proviene  de 
anunoaddos 

Norad  renal  in  a 

Addo  glutimieo 

Molecula  transmisora  pequefia;  amina  biogenica; 
catecolamina 

Molecula  transmisora  pequena;  aminoaddo 

GABA 

Molecula  transmisora  pequena;  aminoaddo 

Dopamina 

Serotonin  a 

Molecula  transmisora  pequena;  amina  biogenica; 
catetolatriina 

Molecula  transmisora  pequena;  amina  biogenica 

Glidna 

Endorfinas 

Encefalinas 

Molecula  transmisora  pequena;  aminoaddo 
Neuropeptido;  peptido  opioide 

Neuropeptido;  peptido  opioide 

CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  corea  de  Huntington  es  una  enfermedad 
genetica  que  cpmienza  con  dolor  articular,  seguido 
de  sacudidas  de  las  articulaciones  de  las 
extremidades.  Estas  manifestaciones  evolucionan 
dando  lugar  a  espasmos  de  las  articulaciones,  con 
deformaciones  acompahadas  de  demencia  y 
disfuncion  motora.  La  enfermedad  hace  suaparicion 
entre  la  tercera  y  la  cuarta  decada  de  vida.  Se 
atribuye  a  !a  desapartcion  de  las  celulas  encargadas 
de  sintef izar  el  acido  y-aminobutirico  (GABA),  un 
neurotransmisor  inhibidor.  La  demencia  se  ha 
vinculado  con  la  perdida  de  las  celulas  que  secretan 
acetiicolina. 

La  enfermedad  de  Parkinson,  la  segunda 

enfermedad  neurodegenerativa  mas  frecuente,  se 
caracteriza  por  el  temblor  de  reposo,  la 
bradicinesia,  la  rigidez  y  la  facies  similar  a  una 


mascara.  Esta  entidad  se  debe  a  la  desaparicion  de 
las  neuronas  dopaminergicas  de  la  suslancia  negra, 
lo  cual  se  traduce  en  la  ausencia  de  dopamina  en  el 
encefalo.  Se  han  propuesto  y  estudiado  distintos 
tratamientos,  aunque  la  mayors  a  de  ellos  solamente 
aporta  un  alivio  temporal  sin  evitar  la  muerte  de  las 
neuronas  dopaminergicas.  Se  esta  investigando  el 
trasplante  de  celulas  modificadas  mediante 
ingenieria  genetica  para  secretar  dopamina  y 
capaces  de  restabiecer  conexiones  con  dertas 
celulas  de!  encefalo  que  requieren  dopamina. 

Un  tratamiento  utilizado  en  la  actualidad,  la 
estimulacion  cerebral  profunda  (un  tratamiento 
basado  en  un  disposttivo  similar  a  un  marcapasos), 
supone  la  implantacidn  de  electrodos  en  el 
talamo  y  el  globo  palido  con  la  finalidad  de 
redudr  la  rigidez  y  el  temblor  y  patenciar  el 
equilibrio. 
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VEIOCIDAD  DE  CONDUCCION 

La  veloddad  de  conducrion  nerviosa  es  directa- 
mente  propordonal  al  grado  de  mielinizadon 
(labia  9.3),  Los  iones  solamente  pueden  atravesar  la 
membrana  plasmatica  en  los  nodulos  de  Ranvier  en 
los  nervios  mielinizados,  ya  que  la  vaina  de  mielina 
presente  en  los  internodulos  impide  el  intercambio 
ionico  en  la  membrana  y  los  canales  de  Na+  con  com- 
puerta  de  voltaje  se  concentran  en  dichos  nodos.  Los 
potenciales  de  action  viajan  de  un  nodo  a  otro  en  un 
proceso  denominado  conduccion  saltatoria,  Las 
fibras  no  mielinizadas,  que  tan  solo  estan  rodeadas 
por  una  capa  de  plasmalema  de  las  celulas  de 
Schwann,  no  pueden  impedir  la  salida  de  iones  Na+ 
a  favor  de  gradiente  y  los  canales  de  Na+  con  com- 
puerta  de  voltaje  se  distribuyen  en  la  membrana  plas¬ 
matica  axonal  El  proceso  de  conduccion,  conocido 
como  conduccion  continua,  es  mas  lento  y  se  asocia  a 
un  gasto  mayor  de  energia. 

Sistemas  nerviosos  motor  somatico 
y  autonomo 

La  musculatura  esqueletica  redbe  su  inervacion 
motora  somatica  a  traves  de  neuronas  eferentes  indi- 
viduales  tuyos  cuerpos  celulares  pertenecen  al  SNC.  El 
musculo  liso,  el  musculo  cardlacoy  las  glandulas  reci- 
ben  inervacion  motora  autonoma  por  medio  de  una 
cadena  bineuronal  en  la  que  el  soma  de  la  primera 
neurona  se  halla  en  el  SNC  y  el  de  la  segunda  lo  hace 
en  un  ganglio  autonomo  del  SNP. 


*  El  sistema  nervioso  motor  somatico  (fig,  9,12)  se 
compone  de  nervios  motores  raquideos  que  parten 
del  asa  ventral  de  la  medula  espinal  y  nervios 
motores  craneales  que  inervan  musculos 
esqueleticos  a  partir  de  nucleos  motores  de  dertos 
nervios  craneales.  Al  salir  del  SNC,  las  neuronas 
motoras  raquideas  viajan  en  los  nervios  raquideos 
hasta  el  musculo,  en  el  que  hacen  sinapsis  con  la 
placa  term  in  al  motora. 

*  El  sistema  nervioso  autonomo  (v.  fig.  9.12)  es 
un  sistema  motor  involuntario  que  inerva  al 
musculo  liso,  el  musculo  cardiaco  y  las  glandulas. 
A  diferencia  del  anterior,  el  sistema  nervioso 
autonomo  utiliza  dos  neuronas  para  alcanzar  a  los 
organos  efectores.  La  primera  neurona  motora  de  la 
cadena,  la  neurona  preganglionar,  sale  del  SNC  y 
su  axon  se  prolonga  hasta  un  ganglio  autonomo 
que  no  penenece  al  dicho  sistema  y  en  el  que 
establece  sinapsis  con  cuerpos  celulares 

m  ul  Li  po  lares  de  neuronas  posgangl  ion  ares 
localizadas  en  dicho  ganglio.  Los  axones  de  las 
neuronas  posgangl  ion  ares  abandonan  el  ganglio 
y  viajan  hasta  el  organo  efector  (musculo  liso, 
musculo  cardiaco,  glandula).  Las  sinapsis 
posgangl ionares  de  los  organos  efectores  son 
mas  generalizadas  que  las  del  sistema  nervioso 
somatico,  puesto  que  el  neurotransmisor  se 
distribuye  en  un  area  mis  amplia  y  su  efecto  es 
mas  extenso.  Por  otra  parte,  los  musculos  que  se 
activan  para  conlraerse  pueden  transmitir  la 
estimulacion  a  otros  musculos  adyacentes  a  traves 
de  las  uniones  gap. 


Tabla  9*3  CLASIFICACION  DE  LAS  FIBRAS  NERVIOSAS  PERIFERICAS 


Grupo  de  fibras 

Dianvelro  (pm) 

Veloddad  de 
condticddn  (m/s) 

Fund  on 

Fibras  de  tipo  A 
midinization 
intensa 

1-20 

15-120 

Fibras  somaticas  eferentes  de  gran  veloddad;  Fibras  que 
registran  dolor  agtido,  temperatura,  contacto,  presion  y 
prop  io  cepe  ion 

Fibras  de  tipo  B: 
mielinizadon 

menos 

intense 

1-3 

3-15 

Fibras  de  veloddad  moderada;  fibras  viscerales  aferentes; 
Fibras  autonomas  preganglion  ares 

Fibras  de  tipo  C: 
ausenda 
de  mielinizadon 

0, 5-1,5 

0,5-2 

Fibras  de  veloddad  baja;  fibras  autonomas  posgangl  ionares; 
dolor  cronico 

Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology',  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  206. 
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Epineuro 


Ferineuro 


CeJulas  de 


Figura  9,11  Estructura  de  tin  ha z  nervioso.  [Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders,  2007,  p  205 T) 


Reffejo  som£tico 


Reflep  visceral 


Fibres  som&ticas  alerentes- 
Fibras  somatfcas  elerentes- 


Fibres  viscerales  aferentes 

Fibres  vi  see  rales  eferentes- 

pregangtionares 

Fibras  viscerales  eferenies 

posganglionares 


Nervio 

raquidao 


Ganglio  de 
fa  rafz 
dorsal 


dorsal 


Raiz  dorsal 


Nervio 

raqufdeo 


Ganglio 

preverlebral 


Inlesiino 


Interneurona 


Rafz  dorsal 


Figura  9.12  Comparadon  de  reflejos  somaticos  y  viscerales.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 
@  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  207,) 
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La  inervacion  autonoma  puede  subdividirse  en  dos 
grupos  diferentes  desde  d  purito  de  vista  funcional:  d 
sistema  nervioso  simpatico  y  el  sistema  nervioso  para- 
simp  atico.  En  terminos  generates,  se  puede  afirmar 
que  el  sistema  nervioso  simpatico  desempena  una 
funrion  vasoco nstrictora,  mientras  que  el  parasimpa- 
tico  [leva  a  cabo  fundones  secretoras  y  motoras. 

*  El  sistema  nervioso  simpatico  prepara  al 
organismo  para  la  respuesta  de  hicha  o  huida  al 
ralentizar  la  actividad  de  las  visceras;  dilatar  las 
pupilas;  au  men  tar  la  pres  ion  arterial,  la  fr  emend  a 
cardiaca  y  la  fremenda  respiratoria;  e  intensificar 
la  irrigation  de  la  musculatura  esqueletica 

(fig.  9.13). 

■  El  sistema  nervioso  parasimpalico  prepara  al 
organismo  para  el  descanso  y  la  digestion  al  potendar 
la  actividad  visceral;  contraer  las  pupilas;  redudr  la 
presion  arterial,  la  frecuencia  cardiaca y  la  frecuencia 
respiratoria;  y  redudr  la  irrigadon  de  los  musculos 
esquelericos  (v.  fig.  9.13). 

El  neumtransmisor  que  actua  entre  las  neuron  as 
preganglionar  y  posganglionar  de  ios  sistemas  ner¬ 
vioso  simpatico  y  parasimpalico  es  la  acetilcolina, 
que  tambien  actua  entre  la  neurona  posganglionar  y 
el  organo  efector  en  el  sistema  nervioso  parasimpa- 
tico.  El  neurotransmisor  presente  entre  la  neurona  pos- 
ganglionar  y  el  organo  efector  en  el  sistema  nervioso 
simpatico  es  la  noradrenalina. 

Gangllos 

Los  ganglios  son  acumuladones  de  cuerpos  celulares 
de  neuron  as  que  se  localizan  fuera  del  SNC  y  desem- 
perian  la  misma  fundon  general  (v.  fig.  9,13).  Se  dis- 
tinguen  dos  grupos  de  ganglios: 

*  Ganglios  sensoriales,  aso dados  a  todos  los  nervios 
sensoriales  que  parten  de  la  medula  espinal  y  los 
nervios  craneales  V,  VII,  IX  y  X.  Los  ganglios 
sensoriales  vinculados  a  la  medula  espinal  se  Hainan 
ganglios  de  la  raiz  dorsal,  mientras  que  los 


asoctados  a  los  nervio  s  craneales  red  ben  nombres 
espedales  para  cada  uno  de  estos  nervios. 

Los  ganglios  sensoriales  contienen  neuronas 
unipolares.  El  endoneuro  del  axon  se  continua 
con  el  tejido  conjtmtivo  que  rodea  al  ganglio. 

Los  receptores  espedaiizados  que  envuelven  Jos 
extremes  distales  de  los  nervios  perifericos  poseen  la 
capacidad  de  transduccion  de  varios  estimulos  y  de 
generar  un  potential  de  action H  que  pasa 
di  recta  me  nte  al  encefalo  o  la  medula  espinal  para  su 
procesamiento. 

*  Ganglios  autrinomos,  cuya  funrion  es  motora.  Los 
cuerpos  celulares  de  las  neuronas  parasimpaticas 
preganglion  ares  se  encuentran  en  el  encefalo  y  la 
medula  espinal  sacra,  mientras  que  los  de  las 
neuronas  simpaticas  se  hall  an  en  dertos 
segmemos  dc  la  medula  espinal  toracica  y  lumbar, 
Los  axones  de  las  neuTonas  motoras 
preganglionar es  conectan  con  sus  ganglios  en  las 
sinapsis  con  los  cuerpos  celulares  de  las  neuronas 
motoras  posganglionares.  Los  axones  de  las 
neuronas  posganglionares  pueden  unirse  de  nuevo 
al  nervio  periferico  del  que  partieron  en  su  recorrido 
hada  los  organos  efectores.  Muchas  fibras 
parasimpaticas  posganglionares  local izadas  en  la 
cabeza  se  unen  a  ramificadones  del  nervio 
trigemmo  (PC  V)  al  abandonar  el  ganglio  para  viajar 
hasta  los  organos  efectores.  Las  neuronas 
parasimpaticas  posganglionares  que  proceden  del 
plexo  de  Meissner  o  de  Auerbach,  situado  en  las 
paredes  del  aparato  gastrointestinal,  hacen  sinapsis 
en  los  organos  efectores  cercanos. 

Los  ganglios  simpaticos  se  restringen  a  los  ganglios 
de  la  cadena  simpatiea  paralela  a  la  columna  vertebral 
o  bien  a  los  ganglios  colaterales  localizados  a  lo  largo 
de  la  aorta  abdominal.  Los  ganglios  parasimpaticos 
asodados  a  los  nervios  craneales  se  encuentran  en  la 
cabeza  (con  excepdon  de  los  pertenecientes  al  PC  X), 
mientras  que  los  asodados  a  los  nervios  sacros  lo 
hacen  en  el  organo  al  que  inervan. 
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Figura  9.13  Sistema  nervioso  autonomo.  bufttfarda.  Division  simpatica.  Derecha.  Division  paras  impatica,  (Tornado  de  Gartner  LP, 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  209.) 
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Sistema  nervioso  central 

El  encefalo  y  la  medula  espinal  se  componen  de: 

•  Sustanda  blanca,  la  cual  con  dene  prindpalmente 
fibras  neiviosas  mklinizadas  acompanadas 

de  fibras  no  mielintzadas  y  celulas  de  la  neuroglia. 
La  abundante  mielina  que  recub  re  los  axones 
le  confiere  su  coloration  blanquecina, 

•  Sustanda  gris,  form  ad  a  por  acumuladones  de 
cuerpos  celulares  de  neuronas  y  sus  dendritas  junto 
a  axones  no  mielinizados,  El  color  grisaceo  refleja  la 
ausenda  de  mielina. 

La  red  enmaranada  formada  por  los  axones,  las 
dendritas  y  las  proyecdones  de  las  celulas  de  la  neu¬ 
roglia  conforman  el  neuropilo.  Los  agregados  local  r- 
zados  de  cuerpos  neuronales  en  la  sustanda  blanca 
redben  el  nombre  de  nucleus.  La  sustanda  gris  se 
local iza  en  la  periferia  del  encefalo,  mientras  que  la 
blanca  se  halLa  en  niveles  mas  profundos;  en  la 
medula  espinal,  la  sustanda  gris  se  encuentra  por 
debajo  de  la  blanca,  En  un  carte  transversal  de  la 
medula  espinal  la  sustanda  gris  forma  una  H  y  su 
centra  representa  el  conducto  central,  un  angosto 
canal  revestido  por  celulas  ependimarias  que  conti e- 
nen  LCR.  Las  proyecciones  centrales  de  las  neuronas 
sensoriales  llegan  a  los  cuerpos  celulares  de  las  inter- 
neuronas  de  las  astas  dorsales,  las  caras  superiors 
de  las  barras  verticales  de  la  H.  Los  axones  de  las 
inter  neuron  as  term  i  nan  en  los  cuerpos  celulares  de 
las  neuronas  motoras  en  la  parte  inferior  de  las  barras 
verticales  de  Ja  H,  las  astas  ventral es.  Los  axones  de  las 
neuronas  motoras  auaviesan  las  rakes  centrales  para 
salir  de  la  medula  espinal. 

MENINGES 

Las  meninges  representan  los  tres  tejidos  conjuntivos 
que  recubren  el  cerebrn  y  la  medula  espinal:  la  capa 
externa  o  duramadre,  la  capa  intermedia  o  aracnoL 
des  y  la  capa  interna  o  piamadre  (fig.  9.14}. 

1.  La  duramadre,  la  capa  mas  externa  de  las 
meninges,  difiere  en  el  encefalo  y  la  medula 
espinal.  La  duramadre  craneal  esta  formada  por 
tejido  conjumivG  denso,  el  cual  consta  de  dos 
componentes  dlstintos: 

•  Lina  capa  periostka  adosada  imitnamente  al 
traneo,  que  actua  tambien  como  periostio  de  la 
cara  interna  de  la  boveda  craneal.  Presenta  una 
vascularization  rka  y  contiene  celulas 
osteoprogenitoras,  fibroblastos  y  haces  de 
colageno  de  tipo  L 

*  La  capa  interna  de  la  duramadre,  la  capa 
meningea,  posee  fibroblastos  de  find  on  ostura 
con  proyecdones  largas,  fibras  delgadas  de 


colageno  organ  tzadas  en  lam  in  as  y  pequerias 
arterias.  La  region  mis  interna  de  la  capa 
menmgea,  la  capacelularlimitrofe,  se  compone 
de  una  delgada  capa  de  fibroblastos  envueltos 
por  una  matriz  extracelular  desorganizada  que 
carece  de  fibras  de  colageno  y  se  extiende  hada  la 
capa  menmgea. 

La  duramadre  raquidea  no  se  dispone  en  capas.  A 
diferenc.ia  de  la  capa  periostica,  no  se  adhiere  al  canal 
vertebral,  sino  que  forma  un  tubo  continue  que  rodea 
a  la  medula  espinal  desde  el  agujero  occipital  hasta  e! 
segundo  segmento  craneal,  A  lo  largo  de  este  con¬ 
ducto,  los  nervios  raquideos  atraviesan  la  duramadre 
raquidea  y  el  espacio  comprendido  entre  el  canal  ver¬ 
tebral  oseo  y  esta  membra  na,  Ham  ado  espacio  epidu¬ 
ral,  contiene  grasa  epidural  y  un  plexo  venoso. 

2.  La  aracnoides  avascular  se  compone  de  dos  capas: 

•  Una  lamina  aplanada  que  se  encuentra  adosada  a 
la  duramadre. 

*  Lina  segunda  capa  integrada  por  fibroblastos 
modificados  de  organizacion  laxa  (celulas 
trabeculares  aracnoideas)  junto  a  algunas  fibras 
de  colageno  y  fibras  elasticas  de  las  trabeculas  en 
contacto  con  la  piamadre. 

•  El  espacio  comprendido  entre  la  lamina 
aplanada  adyacente  a  la  duramadre  y  las 
trabeculas  en  contacto  con  la  piamadre  se  conoce 
como  espacio  subaraoioideo. 

*  Los  vasos  sanguineos  atraviesan  la  aracnoides 
conforms  avanzan  desde  la  duramadre  hacia  la 
piamadre,  aunque  estan  aislados  de  la  aracnoides 
y  el  espacio  subaracnoideo  por  una  lamina  de 
fibroblastos  procedemes  de  aquella.  El  espacio 
subaracnoideo  es  un  compartimento  real  OCUpado 
por  LCR,  mientras  que  el  espacio  subdural, 
coinprendido  entre  la  duramadre  y  la  capa 
laminar  de  la  aracnoides  en  contacto  con  esta, 
representa  un  espado  potendal.  Unas  regiones 
espedalizadas  de  la  aracnoides,  las  vellosidades 
aracnoideas,  se  prolongan  hada  Jos  senos 
venosos  de  la  duramadre  y  transportan  el  LCR 
desde  el  espacio  subaracnoideo  a  dichos  senos. 

3.  La  capa  interna  de  las  meninges,  la  piamadre, 
contiene  fibroblastos  aplanados,  mastodtos, 
macro fagos  y  linfocitos;  se  encuentra  en  contacto 
estredio  con  el  encefalo  y  la  medula  espinal.  Sin 
embargo,  una  delgada  membrana  formada  por 
proyecdones  neurogliates,  que  se  adhieren  a  las 
finas  fibras  reticulares  y  elasticas  de  la  piamadre 
para  formar  una  barrera  fisica  en  la  periferia  del 
SNC,  separa  esta  capa  del  parenquima  encefSico. 
La  profiisa  red  vascular  que  irriga  la  piamadre  se 
recubre  de  una  capa  de  celulas  de  la  piamadre, 
que  son  sustituidas  por  celulas  de  la  neuroglia 
conforms  van  atravesando  el  tejido  nervioso. 
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Figura9.14  El  traneo  y  las  tapas  de  las  meninges  que  recubren  d  encefalo,  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  212.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Los  tumores  menlngeos,  llamados  meningiomas, 
suelen  desarrollarse  con  lentitud  y  ser  benignos,  si 
bien  pueden  manifestarse  con  sfntomas  ctinrcos 
graves,  como  compresion  cerebral  o  aumento  de  la 
presion  intracraneal. 

La  meningitis,  una  inflamacibn  de  ias  meninges, 
puede  deberse  a  fa  infeccion  por  bacterias  o  virus 
que  han  logrado  acceder  al  LCR.  La  meningitis  de 
etiologia  virica  no  suele  entranar  un  riesgo  alto, 
mientras  que  la  de  origen  bacteriano  es  muy 
contagiosa  ademas  de  considerarse  una 
enfermedad  muy  grave.  E!  acceso  del  patogeno  al 
organismo  puede  darse  a  traves  de  la  nariz,  el  oido 
o  la  garganta,  desde  donde  puede  transmitirse  por 
medio  de  las  secreciones  respiratorias  al  toser  o 
besarse.  La  meningitis  debuta  con  fiebre,  rigidez 
nucal,  nauseas  y  vomltos.  El  diagnostico  de  esta 
entidad  se  sustentaen  Ids  resultados  del  analisis  del 
LCR  obtenido  mediante  puncion  lumbar;  su 
tratamiento  consists  en  antibioterapia,  Actualmente 
se  dispone  de  vacunas  que  confieren  protecdon 
frente  a  algunas  de  las  bacterias  frecuentes  que 
producen  meningitis. 

La  barrera  hematoencefalica  (BHE)  posee  una 
notable  capacidad  de  discriminacion  a  la  hora  de 
permitir  el  paso  al  SNC  de  molecufas  procedentes 


del  torrents  drculatorio,  de  modo  que  evita  la 
entrada  de  la  mayorla  de  los  farmacos,  muchos 
antibioticos,  toxinas  y  algunos  neurotransmlsores, 
como  dopamina,  en  el  tejido  neural.  La  perfusion  de 
una  solucion  hipertonica  de  manitol  altera 
temporalmente  las  uniones  estrechas  de  la  BHE  en 
un  grade  suficiente  para  hacer  posible  el  paso  de 
algunos  farmacos.  Otro  metodo  utilizado  para 
superar  la  BHE  es  la  union  del  farmaco  de  interes  a 
anticuerpos  frente  a  receptores  de  transferrlna 
localizados  en  las  celulas  endoteliales  de  los 
capilares,  lo  que  facilita  su  transporte  hacia  el  SNC. 

Afgunas  enfermedades  o  trastomos  que  afectan  al 
SNC,  como  los  accidentes  cerebrovasculares,  los 
tumores  y  las  infecciones,  alteran  la  BHE  al  reductr  su 
funcionamiento  y  permitir  el  transporte  de  sustancias 
tdxicas  y  metabolitos  indeseados  al  tejido  neural. 

El  espacio  subaracnoideo  es  un  espacio  real 
ocupado  por  LCR,  mientras  que  el  espacio 
subdural,  locallzado  entre  la  duramadre  y  una  capa 
laminar  de  la  aracnoides  adosada  a  esta,  solamente 
representa  un  espacio  potenciaL  Puede  convertirse 
en  un  espacio  real  cuando  la  sangre  de  una 
hemorragia  separa  las  dos  capas;  este  trastorno  se 
conoce  como  hemorragia  subdural. 
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Las  celulas  endoteliales  de  los  capiiares  continues  del 
tejido  neural  establecen  uniones  estrechas  entre  si 
para  crear  la  barrera  hematoencefalica  (RHE)r  la  cual 
restringe  el  paso  de  las  sustancias  transportadas  en  el 
torrente  drculatorio  hada  el  terriiorio  del  $NC. 

*  Ciertas  moleculas,  como  el  Oz,  el  C02,  el  agua  y  los 
Ifpidos  de  pequeno  tamario,  pueden  atravesar 
libremente  la  BHE. 

*  La  mayoria  de  las  restantes  susxandas,  como  la 
glucosa,  los  nudeosidos  y  los  amino addos,  han  de 
ser  tran  si  oca  das  por  proteinas  transportadoras  y 
canales  ionicos  espedfkos  para  ellas. 

*  Otios  compuestos  se  transfieren  por  medio  de 
mecanismos  de  Iransporle  mediado  por 
receptores. 

Los  astro ci to s,  ctiyas  proyecdones  generan  pies 
terminates  que  rodean  por  complete  la  lamina  basal 
de  los  capiiares  pertenecientes  al  SNCP  refuerzan  la 
BHE.  Los  botones  terminal es  crean  una  envoi  tura 
cilmdrka,  la  glia  perivascular  limitante.  Los  astroci- 
tos  panicipan,  igualmente,  en  el  transpose  de  meta¬ 
bolites  de  los  capiiares  a  las  neuronas  y  en  la  captation 
de  tones  K+  y  neurotransmisor  de  los  espacios  exlia^ 
celulares  en  los  que  se  encuentran  inmersas  las  neu¬ 
ronas  y  sus  proyecdones. 


PLEXO  CORO  I  DEO 

EJ  plexo  toroideo,  que  se  conipone  de  pliegues  muy 
vascularizados  de  piamadre  rodeados  de  celulas  epen- 
dimarias  cubicas,  se  proyecta  hada  los  ventriailos 
cerebral  es  y  fabrica  airededor  del  50%  del  volumen 
del  ICR.  Se  desconoce  en  que  Jugar  del  encefaio  se 
produce  el  volumen  restante.  El  LCR  rellena  los  ven- 
tnculos  cerebrates,  el  conducto  central  de  la  medula 
espinal  y  los  espacios  subaracnoideos 


Liquido  cefalorraquideo 

El  LCR  es  un  Kquido  transparente  en  el  que  escasean 
las  proteinas  y  abundan  los  elec  noli  tos  y  que  contiene 
una  reducida  pobiacion  de  linfodtos  y  otras  celulas 
(tabla  9.4).  Este  liquido  se  sintetiza  de  manera  cons- 
tante  a  una  veloddad  de  0,2  a  0,6  ml/ min  y  es  trans¬ 
feree  hada  los  senos  venosos  durales  por  las  vellosi- 
dades  aracnoideas  a  una  veloddad  similar,  de  mode 
que  su  formaddn  y  resordon  ftmdonan  como  una 
bomba  que  impulsa  su  circulacion  a  traves  de  los 
ventriculos  cerebrates,  el  conducto  central  de  la 
medula  espinal  y  los  espados  subaracnoideos.  Este 
liquido  sustenta  la  actividad  metabolica  del  SNC  y 
confiere  protection  f rente  a  fuerzas  repen tinas  que 
podrian  afectar  al  encefaio  y  la  medula  espinal. 

CORTEZA  CEREBRAL 

bl  encefaio  se  divide  en  dos  hemisferios  cuya  capa  mas 
externa  se  compone  de  sustanda  gris,  la  corteza  cere¬ 
bral,  y  recubre  una  gruesa  capa  de  sustanda  blanca 
situada  en  niveles  mds  profundos  del  in  is  mo.  La  cor¬ 
teza  cerebral  se  pliega  en  areas  etevadas  denominadas 
drain  volu  clones,  las  cuales  se  separan  mediaute  unas 
depresiones  conoddas  como  surcos, 

•  El  encefaio  lleva  a  cabo  multitud  de  fundones, 
como  la  memoria,  el  aprendizaje,  la  integradon  de 
la  informadon  sensorial,  el  analysis  de  datos,  el 
comienzo  de  la  respuesta  motora  y  el 
procesamiento  del  pensamiento. 

•  La  corteza  ce  rebra  l  engtoba  sei  s  ca  pas  h  orizoniales;  I  as 
neuronas  de  cada  una  de  ellas  presen  tan  unos  rasgos 
morfologicos  especificos  de  cada  capa  (tabla  9.5). 

•  La  capa  externa  se  dispone  inmediatamente  por 
debajo  de  la  piamadre,  mientras  que  la  sexta  capa 
esta  en  contacto  con  la  sustanda  blanca  de  Ja  corteza 
cerebral. 

•  Todas  las  capas  contienen  neuronas  y  celulas  de  la 
neuroglia  espedficas. 


Tab  la  9.4  COMPARACION  DEL  SUERO  Y  EL  UQUIDO  Tabla  9.5  CAPAS  DE  LA  CORTEZA  CEREBRAL 


CEFALORRAQUIDEO  (LCR) 

Capa 

Denomination 

Tipos  neuronales* 

Coraponente 

Suero 

LCR 

1 

Molecular 

Celulas  ho rizo males 

Leucodtos 

0 

0-5 

2 

Granular  externa 

Celulas  granulares  muy 

(celulas/ ml) 

empaquetadas 

Protdna  (g/l) 

60-80 

Insignificante 

3 

Piramidal  externa 

Celulas  piramidal  es  grandes 

Glucosa  (mmol/i) 

4-5,5 

24-4 

4 

Granular  interna 

Celulas  piramidales,  celulas 

Na*  (mmol/l) 

135-150 

135-150 

granulares  pequefias; 

iCfmmol/l) 

4-54 

2,8-3,2 

densidad  celular  alia  en  una 

Cl  (mmol/l) 

100-105 

115-130 

delgada  capa 

Ca**  (mmol/l) 

24-2,5 

l-lf4 

5 

Piramidal  interna 

Gelulas  piramidales  grandee; 

Mg++  (mmol/l) 

0,7-1 

0,8-14 

densidad  celular  baja 

pH 

7,4 

7,3 

6 

Multiforme 

Celulas  de  Maninotd 

Tornado  de  Gamer  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  En  todas  las  capas  se  alojan  cilulas  d@  la  neuroglia, 

3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  215. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  LCR  se  sintetiza  continuamente,  por  lo  que  el 
bloqueo  de  los  ventriculos  o  el  funcionamiento 
deficiente  de  las  vellosidades  aracnoideas  ocasiona 
una  hipertrofia  ventricular  denominada  hidrocefalia. 
Esta  entidad  tiene  consecuencias  graves,  ya  que  la 
hipertrofia  de  los  ventriculos  incrementa  la  presibn 
Intracraneal.  Las  fontanelas  y  las  suturas  oseas  del 
craneo  no  se  encuentran  fusionadas  aun  en  los 
neonatos,  de  modo  que  esta  enfermedad  ocasiona 
hipertrofia  del  craneo,  deterioro  mental, 
funcionamiento  incorrecto  de  los  musculos  y  muerte 
en  ausencla  de  tratamiento. 

La  enfermedad  de  Alzheimer,  el  trastorno 
neurodegenerativo  mas  prevalente,  afecta  a  unos 
ctnco  millones  de  sujetos  en  EE.  UU.  y  origina 
demencia  progresiva  y  terminal.  El  diagnostlcosuele 
elaborate  en  sujetos  mayores  de  65  anos,  si  bien  los 
sintomas  pueden  haber  comenzado  mucho  tiempo 


antes.  El  sfntoma  temprano  mas  freeuente  es  la 
perdida  de  memorla,  al  que  suceden  la  confusion,  la 
irritabilidad,  la  agresivldad  y  los  cambios  del  estado 
de  animo.  Las  manifestaciones  de  la  enfermedad 
avanzada  engloban  alteraciones  del  habla,  la 
perdida  de  memoria  a  largo  plazo,  la  disminudon  de 
la  sensibiiidad,  el  aislamiento  del  entorno,  la 
desaparicion  de  las  funciones  corporales  y,  por 
ultimo,  la  muerte.  No  se  conoce  adecuadamente  la 
etiologla  de  esta  enfermedad,  aunque  se  ha  descrito 
la  desaparidon  de  neuronas  y  sinapsis, 
principalmente  en  la  corteza  cerebral,  seguida  de 
la  atrofia  macroscopica  de  los  lobulos  cerebrales. 
Las  autopsias  de  sujetos  aquejados  de  la 
enfermedad  de  Alzheimer  han  revelado  la  presencia 
de  placas  amiloides  y  ovillos  neurofibrilares  en  el 
eneefalo  cuya  expansion  afecta  a  un  numero  cada 
vez  mayor  de  neuronas,  que  dejan  de  funcionar  con 
normaltdad. 
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CORTEZA  CEREBELOSA 

El  cerebelo  se  compone  de  dos  hemisferios  laterales  y 
una  portion  central  que  los  conecta  llamada  vermis* 
La  capa  mas  externa  del  cerebelo,  la  corteza  cerebe- 
losa,  esta  form  ad  a  por  su  Stan  da  gris  que  recubre  la 
suatanda  blanca.  Esta  corteza  se  encarga  de  mantener 
el  equilibrio  durante  todas  las  fases  de  la  postura  cor¬ 
poral  y  coordina  la  actividad  de  los  mustulos  volun¬ 
taries  y  la  conservation  del  tono  muscular  La  corteza 
cerebelosa  se  divide  en  ties  capas: 

*  Capa  molecular,  integrada  fundamental  mente  por 
dendritas  de  celulas  de  Purkinje  y  axones  no 
mielinizados  de  la  capa  granular,  asi  como  algunas 
cdulas  estrelladas  y  celulas  en  canasta. 

*  Capa  de  celulas  de  Purkinje,  que  contiene  celulas 
de  Purkinje  grandes  (exclusivas  del  cerebelo)  cuyas 
dendritas  arborizadas  se  localizan  en  la  capa 
molecular,  mieniras  que  sus  axones  mielinizados  se 
extienden  hacia  la  sustancia  blanca, 

*  Capa  granular,  formada  por  agrcgados  de  nudeos 
de  celulas  granulares  pequenas  y  glomerulos  (islas 
cerebelosas)  que  Tepresentan  las  sinapsis  de  los 
axones  que  ingresan  en  el  cerebelo  y  las  celulas 
granulares  residentes  en  el  mismo. 

Las  celulas  de  Purkinje  tan  solo  emiten  impulses 
inhibitorios  y  procesan  e  integran  simultaneamente 
Informadon  procedente  de  cientos  de  miles  de  sinap¬ 
sis  excitadoras  e  inhibitorias  antes  de  generar  una 
respuesta.  El  unite  neurotransmisor  que  secretan  estas 
celulas  es  GABA,  y  constituyen  las  unicas  celulas  cere- 
belosas  cuyas  proyecdones  y  respuesta  s  viajan  a  regin  - 
nes  fuera  del  cerebelo. 

Regeneration  nerviosa 

Es  posible  que  algunas  neuronas  puedan  proliferar,  por 
to  general  se  estima  que  la  mayoria  de  las  neuronas  y  los 
nervios  del  SNG  danados  porun  traumatismo  no  pue- 
den  regenerate  deb i do  a  su  incapaddad  de  prolifera¬ 
tion,  Los  dan  os  ocasionados  a  las  neuronas  y  sus 
proyecdones  en  el  seno  del  SNC  son  permanentes. 
Sin  embargo,  los  nervios  perifericos  danados  pueden 
reparar  las  lesiones  a  traves  de  una  serie  de  sucesos  que 
redben  el  nombre  de  reaction  de  axon  (fig,  9,15), 

REACCION  DE  AXON 

La  reacdon  ffente  al  dd.no  engloba  cambios  en  tres 
regiones  espedficas  de  la  neurona:  cambios  locales, 
cambios  anterogrados  y  cambios  retrogrades*  Algu- 
nas  de  las  reacdones  frente  al  dario  se  suceden  con 
rapidez,  mientras  que  la  mayoria  de  las  modificadones 
de  reparacion,  regeneradon  y  restab  leci  mien  to  funrio- 
nal  no  conduiran  antes  de  van  as  semanas  o  meses. 

■  En  el  lugar  del  dafio  se  produce  una  reacdon  local. 
Si  el  axon  hubiera  sido  secdonado,  los  exuemos 


cortados  se  alejan  y  son  recubiertos  por  el  axolema, 
lo  que  impide  la  perdida  de  axoplasma,  Los 
macrofagos,  con  ia  ayuda  de  las  celulas  de  Schwann, 
comienzan  a  fagocitar  el  tejido  lesionado, 

•  La  reacdon  anterograda  consiste  en  la 
degeneration  del  segmento  axonal  comprendido 
enure  el  lugar  dahado  y  el  boton  terminal. 

*  A  lo  largo  de  los  7  dias  siguientes  al  dano,  el  pie 
terminal  se  hipertrofia  y  comienza  a  degenerar, 
como  consecuencia  de  lo  cual  deja  de  estar  en 
contacto  con  la  membrana  posts inaptica.  Las 
celulas  de  Schwann  proliferan  y  migran  hacia  la 
antigua  zona  de  sinapsis,  en  I  a  que  fagodtan  los 
restos  del  boton  terminal. 

*  La  region  del  axon  y  su  vaina  de  mielina, 
localizada  entre  el  lugar  de  la  lesion  y  la  hendidura 
sin  a  plica  anterior,  se  bagmen  tan  en  un  proceso  de 
degen  eracion  walleriana,  Las  cdulas  de  Schwann 
dejan  de  sintetizar  mielina  y  comienzan  a 
fagocitar  los  restos  del  axon  distal  y  su  vaina  de 
mielina,  aunque  se  tonserva  la  lamina  basal  del 
endoneuro. 

*  La  proliferation  de  la  poblacion  de  las  celulas  de 
Schwann  prosigue  y  las  nuevas  celulas  forman  un 
tubo  de  Schwann  envuelto  por  la  lamina  basal 
derivada  del  endoneuro, 

*  La  reaction  retrograda  y  la  regeneradon  afectan 
a  la  region  neuronal  localizada  enure  el  lugar 

de  la  lesion  y  el  soma  en  el  interior  del 
SNC 

*  La  neurona  danada  suffe  un  proceso  de 
cromatolisis:  los  corpusculos  de  Nissl 
di  fun  den,  el  nucleo  se  desplaza,  el  soma 
se  hipertrofia  y  la  neurona  fabrita 
macromoleculas  que  se  emplean  para  la 
regen eracion  del  axon  lesionado, 

*  El  extremo  proximal  del  axon  comienza  a 
proyectar  numerosos  brotes  axonales,  uno  de  los 
males  alcanza  la  luz  del  tubo  de  Schwann  a  traves 
del  endoneuro;  los  restantes  brotes  axonales 
degen  eran  y  son  fagoritados  por  macrofagos  y 
celulas  de  Schwann. 

*  El  brote  axonal  se  prolonga  a  lo  largo  del  tubo  de 
Schwann  guiado  por  factores  inductores 
setretados  por  las  celulas  de  Schwann,  los 
fibroblastos  y  los  macrofagos;  a  un  riuno  de  3  a 
4  mm/dia,  el  brote  axonal  alcanza  la  membrana 
postsinaptka  y  restablece  la  sinapsis. 

La  regeneration  podrla  intemimplrse  cuando  la 
obstruction  del  tubo  de  Schwann  debido  a  la  presen¬ 
ce  de  tejido  cicatricial  impida  el  a vance  del  brote 
axonal  a  lo  largo  de  su  luz,  En  este  caso,  la  celula 
postsinaptka  sufriria  un  proceso  de  atrofia  conoddo 
como  degeneration  trans  neuronal,  lo  que  indica  que 
la  neurona  ejerce  una  influencia  trofica  sobre  la 
celula  con  Ia  que  establece  la  sinapsis. 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Hasta  hace  poco  tiempo,  se  crela  que  el  SNC  no 
podia  regenerate  por  diversos  motivos,  como  la 
presencia  de  unos  macrofagos  llamados  microglia 
que  fagocitaban  las  cefufas  danadas  con  gran 
rapidez  y  la  ocupaclon  del  espacio  despejado  por 
una  masa  de  celulas  gliales  para  crear  una  cicatriz 
glial.  El  SNC  posee  celulas  progenitors 
neuronales  capaces  de  proliferar  al  ser  inducidas 
con  el  fin  de  dar  lugar  a  nuevas  neuronas  que 
asumirian  lasfuneiones  de  las  celulas  danadas  por 
ia  lesion.  Los  resultados  de  algunos  estudios 
recientes  centrados  en  las  celulas  progenitors,  la 
plasticidad  neuronal,  ei  factor  de  crecimiento 
nervioso,  lo  inhibidores  de  la  proliferacion  nerviosa 
y  las  neurotrofinas  nos  permlten  albergar 
esperanzas  sobre  la  reparacion  y  la  in  vers  Eon  de  las 
lesiones  medulares. 


Figura  9.15  Esqueraa  de  la  regeneration 
nerviosa.  A*  Neurona  normal.  B-D+ 

Aspecto  a  las  2  semanas.  E.  A  las  3  semanas. 
C.  A  los  3  meses.  D.  Despues  de  1a  lesion. 

E.  Aspecto  varios  meses  despues  de  la 
lesion  en  un  caso  de  regeneration  neuronal 
insaLisfaaoria.  (Tornado  de  Gartner  LPr 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  217.) 
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10  SANGRE 

Y  HEMATOPOYESIS 


Una  persona]  normal  posee  unos  51  de  sangre,  un 
Hquido  rojoy  viscoso  cuyo  pH  es  de  7,4.  El  corazon 
bombea  sangre  a  traves  de  los  vasos  del  sistema  cir- 
oilatorio  para  distribuir  nutrientes, 
moleculas  de  serial izadon,  electro- 
litas,  y  oxigeno  a  las  celulas  del 
organ!  smo,  asi  como  retirar  de  estas 
sustancias  de  desecho  y  dioxido  de 
carbono  que  seran  eliminados  por 
los  oiganos  encargados  de  esta 
tarea.  For  otra  parte,  en  el  torrente 
circulatorio  viajan  celulas  esperiales 
y  elementos  formes,  los  cuales 
desem  penan  sus  funciones  en  el 
mismo  torrente  o  bien  abandonan 
el  sistema  circulatorio  al  llegar  a  su 
destino  y  migran  hacia  el  compani- 
mento  de  tejido  conjuntivo  en  el 
que  actuaran.  De  igual  mo  do,  la 
sangre  interviene  en  la  regulation 
del  equilibria  osmotico  y  aridobasico  y  de  la  tempe- 
raiura  corporal.  La  sangre  es  un  liquido,  por  lo  que 
esta  dotada  de  un  rnecanismo  protector  de  coagu- 
ladon,  dirigido  por  las  piaquetas,  que  reduce  la 
perdida  de  sangre  en  caso  de  danos  a  los  vasos  san- 
guineos. 

Al  centrifugar  100  ml  de  sangre  en  un  tube  de 
ensayo  heparinizado,  se  separa  en  una  fraction  que 
comiene  celulas  y  elementos  formes  y  una  fraction 
Hquida,  el  plasma, 

•  Los  44  ml  que  ocupan  el  fondo  del  tubo 
corresponden  a  eritrodtos  (globules  rojos) 
empaquetados. 

•  Una  tapa  leucocitaria  de  1  ml,  formada  por 
leucodtos  (globulos  blancos),  se  dispone  por 
endma  de  la  anterior. 

•  Par  encima  de  los  kucodtOS  se  situan  55  ml  de 
plasma. 

El  44%  que  representan  los  eritrodtos  constituye  el 
hematocrito,  el  volumeu  eritroritico  total. 

Las  celulas  sangumeas  y  las  piaquetas  tienen 
una  vida  limitada,  por  lo  que  deben  reponerse 
diariamente  para  mantener  unas  poblariones  cons- 
tantes  de  cada  dpo  celular  en  el  torrente  rircula- 


torio,  El  proceso  de  renovation  continua  se  conoce 
como  hematopoyesis. 

Sangre 

PLASMA 

El  plasma  constituye  el  55%  del 
volumeu  sangulneo: 

*  El  90%  corresponde  a  agua 

*  El  9%  son  proteinas 

*  El  1%  se  com  pone  de  dettrolitos, 
nutrientes  y  gases  disueltos. 

En  la  tabla  10.1  se  muestra  la 
composition  proteica  del  plasma. 
El  componeme  liquido  de  la  san¬ 
gre,  con  escasas  proteinas,  sale  de 
las  venulas  de  pequeno  calibre  y 
los  lechos  capilares  para  extrava- 
sarse  al  compartimento  de  tejido  conjuntivo,  en  el 
que  se  denomina  Hquido  extracelular  (liquido  del 
tejido  interstitial).  La  protein  a  albumina  crea  una 
presion  coloidosmotica  en  el  seno  del  sistema  cir- 
culalorio  gracias  a  la  cual  el  liquido  permanece 
dentin  de  sus  confines  y  se  limita  el  volumen  del  liqui¬ 
do  extracelular. 

Al  coagqlarse  la  sangre,  una  parte  de  las  proteinas  y 
los  factores  presentes  en  el  plasma  desaparecen  durante 
el  proceso  de  coagulation.  El  liquido  de  color  pajizo  as! 
formado,  el  suero,  es  un  derivado  del  plasma  en  el  que 
abundan  las  proteinas  y  esta  ausentc  el  fibrinogeno. 

ELEMENTOS  FORMES 

Los  elementos  formes  de  la  sangre  son  los  eritrodtos, 
los  leucodtos  y  unos  ffagmentos  celu lares  11am ados 
piaquetas  (fig,  10.1).  Enel  esiudio  m  icro  scop  ico  de  las 
celulas  sangumeas  se  utilizan  tecnicas  y  tinciones 
esperiales: 

*  Por  lo  general,  se  exdende  una  gota  de  sangre  o 
medula  6sea  en  un  portaobjetos  de  vidrio  y  se  deja 
secar  al  aire, 

*  El  portaobjetos  se  sumerge  en  meianol  absolute  y  se 
seca  al  aire. 


TERMIHOS  CLAVE 

*  Plasma 

*  Eritrodtos 

*  Agranulocitos 

*  Granulocitos 

*  Celulas  madre 

*  Celulas  progenitors 

*  Celulas  precursors 

*  Factores  de 
crecimietito 
hematopoyeticos 
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Neuudfilo  Unfocito  Eosinofito  Monocilo 


Eritrocitos  Plaquetas  Basdfilo 

(gi6bulos  rcjos) 


Figura  10.1  Ekmentos  formes  de  la  sangre  circulante,  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia, 
Saunders,  2007 ,p  220,)  § 
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Tabla  10.1  PR0TE1NAS  PRESENTES  EN  EL  PLASMA 

Protein  a  Taman  o 

Albumina  60.000-65.000  Da 


Global  inas 

CGglobulinas  y  p-globulinas  80.000-1  x  106  Da 


7-globulinas 

Protein  as  de  coagulation  Variado 

(p.  ej,,  protrombina., 
ftbrinogeno,  globuima 
acderadora) 

Protein  as  del  com  piemen  to  Variado 

C1-C9 


Lipoprotemas  plasmiucas 
Quilomitrones  100-500  pm 

Lipoproteins  de  may  baja  25-70  nm 

densidad 

Lipoproteina  de  baja  3  x  I0ft  Da 

densidad 


Origen 

Higado 


Higado 


Celulas  plasmaiicas 
Higado 


Htgado 


Celulas  epitdiaJes  del 
imestino 
Htgado 


Htgado 


Funcion 

Man  tenim  lento  de  presion 
toloidosmotka  y 
transpose  de  algunos 
meiabolitos  insolubles 

Transport?  de  iones 

metilicos,  lipidos  unidos  a 
proteinas  y  vitaminas 
liposolubles 

Amicuerpos  del  sistema 
innuinitario 

Formation  de  filamentos  de 
fibrina 


Destruction  de 

microorganismos  y 
comienzo  de  la  respuesta 
inflamaioria 

Transporte  de  trigliteridos  al 
htgado 

Transport?  de  trigUeeridos 
del  higado  a  las  celulas  del 
org^nismo 

Transporte  de  colestero!  del 
higado  a  las  celulas  del 
organismo 


O 

~U 

o 

-< 

m 

GO 

GO 


Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  fL ;  Cotar  Textbook  of  l Ustohgy,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  221. 


La  preparation  se  tine  mediante  la  modification  de 
Wright  o  Giemsa  de  la  tincion  de  Romanovsky, 
que  incluia  initialmente  una  mezda  de  eosina  y 
azul  de  metileno. 

La  preparation  se  lava  con  agua,  se  deja  secar  al  aire 
nuevamente  y  se  recubre,  o  no,  con  un  aibreobjetos 
para  ser  observada. 


En  este  texto,  Las  descripdones  de  Jas  celulas 
sanguineas  (salvo  Ids  reticulotitos,  que  se  abor- 
daran  en  el  apartado  relative  a  la  emropoyesis)  se 
basan  en  la  coloration  obtenida  mediante  estas  tin- 
tiones. 


134 


O 


CD 

c 

o 


co 


CO 


-< 


O 

U 

O 

m 

CO 

go 


Eritrocitos 

Los  eritrocitos  se  asemejan  a  discos  biconcavos;  repre- 
sen  tan  las  celulas  sanguineas  mas  numerosas  y  peque- 
has  (diametro,  7,2  pm)  (v*  fig.  10.1),  El  numero  de 
eritrocitos  por  unidad  de  volumen  difiere  en  ambos 
sexos:  las  mujeres  portan  4,5  x  10*  eritrodtos  por 
in  m  e  mientras  que  esta  tifra  es  de  5  x  106  en  los 
hombres.  Bste  numero  aumenta  en  personas  de 
ambos  sexos  que  residen  en  lugares  a  gran  altitud, 
A  diferenda  de  otras  celulas  del  organismo,  los  eritro 
citos  carecen  de  organ u los  o  nucieo,  que  se  expulsaron 
a  lo  largo  de  su  desarrollo  antes  de  incorporate  al 
torrente  drculatorio.  La  morfologia  de  los  eritrocitos 
les  propoidona  u  n  area  de  superftde  grande  con  rela¬ 
tion  a  su  volumen,  lo  que  facilita  el  desemperio  de  su 
ftmtion:  el  uansporte  e  intercambio  de  02  por  C02 
y  viceversa.  La  piesenda  de  numerosas  moleculas 
de  he  mo  glob  in  a  en  los  eritrodtos  fadlita  la  realiza¬ 
tion  de  dichas  tareas;  estas  celulas  poseen,  asimlsmo, 
la  enzima  anhidrasa  carbonica.  Preferentemente, 
estas  celulas; 

*  Ceden  02  y  recogen  C02  en  regiones  con  una 
tension  baja  de  02  y  tension  alta  de  C03  -los  tejidos 
que  integran  ei  organismo. 

*  Captan  02y  liberan  C02  en  las  regiones  ricas  en  02 
y  pobies  en  CC2  -los  pulmones, 

Membrana  celular  de  los  eritrocitos 

La  composition  de  la  membrana  celular  de  los  eri¬ 
trodtos  (fig.  10,2)  es  similar  a  la  de  otros  tipos  celu- 
lares,  con  un  40%  de  fosfolrpidos  en  una  bicapa,  un 
10%  de  hidratos  de  carbono  y  un  50%  de  proteinas, 
que  correspondent  en  esencia,  a: 

*  Glucoforina  A,  una  de  las  dos  proteinas 

tra  ns  membrana  que  forma  parte  del  com  pie  jo  de 
union  de  proteinas  de  union  a  espectrina 

*  Canales  ionicos 

*  Proteinas  transportadoras,  como  la  proteina 
banda  3  iransponadora  de  iones,  que  intercambia 
Cl-  y  HCQ3-  entre  ambas  caras  de  la  membrana 
y  posibilita  la  ceslon  de  C02  en  los  pulmones 

*  Proteina  periferica  banda  4,1,  la  cual  une  la 
glucoforina  A  a  la  actina  y  la  tropomiosma 

La  membrana  plasmatics  se  sostiene  en  una  red  de 
tetrameros  de  espectrina,  unas  proteinas  que  crean 
un  esqueleto  hexagonal  por  debajo  de  aquella,  con  la 
colaboradon  de  anquirina,  la  cual  une  espectrina  a  la 
proteina  banda  3.  Ei  complejo  de  union  de  proteinas 
integrado  por  la  proteina  banda  4.1,  actina,  aducina, 
tropomiosma  y  glucoforina  proper  dona  un  apoyo 
adicional  al  entramado  de  espectrina.  Ademas  de  con- 
ferir  un  grado  alto  de  flexibilidad  al  eritrocito,  el  entra¬ 


mado  pioteico  confiere  una  exuaordinaria  estabiJidad 
y  capacidad  de  resistentia  a  las  fuerzas  de  cizalla- 
miento.  La  dura  cion  de  la  vida  de  estas  celulas  es  de 
unos  120  dias,  durante  los  cuales  atraviesan  estrechos 
capi lares  en  innumerables  ocasiones,  en  las  que  se 
distorsionan  y  son  sometidos  a  potentes  fuerzas  de 
rizallamiento,  para  retomar  su  morfologia  normal  al 
salir  de  estos  conducted 

La  superfine  extra  celular  de  la  membrana  plas- 
mirica  del  eritrocito  presema  polisaciridos  heredi La¬ 
ri  os  de  naturaleza  antigenica  que  deben  tenerse 
en  cuenta  en  las  transfusiones  sanguineas.  Los  dos 
anilgenos  prindpales  son  los  antigenos  Ay  B,  que 
dan  lugar  a  cuatro  grnpos  sanguineos  (tabla  10.2). 
Asimismo,  el  85%  de  la  pobladon  estadounidense 
porta  uno  de  los  Ires  anrigenos  Rh  mas  importantes 
(C,  1>  y  E),  por  lo  que  se  dice  que  son  Rh-positivos, 
mientras  que  el  15%  restante  se  considera  Rh-negativo 
(v.  tfConsideraciones  clinicasw). 

Transporte  de  dioxido  de  carbono  y  oxrgeno 

Los  eritrocitos  transportan  C02  y02a  traves  de  dos 
mecanismos  distintos.  La  mayor  parte  del  C02 
se  transporta  en  forma  de  iones  HCCV  (form ado 
por  action  de  la  anhidrasa  carbonica  a  partir  de 
H2G  y  C02,  que  se  combinan  para  dar  lugar  a 
H2C03,  el  cual  se  disocia  de  inmediato  en  H+  y 
HC03").  En  los  pulmones,  ca racier izados  por  una  ten¬ 
sion  baja  de  C02,  los  iones  HCOf  salen  del  cito- 
plasma  de  los  eritrodtos  y  los  iones  Cl"  pasan  al  inte¬ 
rior  de  los  mismos  por  medio  de  proteinas  banda  3, 
las  cuales  estan  implicadas  en  el  intercambio  ionico 
(este  proceso  de  intercambio  retibe  el  nombre  de 
desviacion  de  clomros). 

La  proteina  hemoglobina,  una  molecuia  tetra- 
merica  de  gran  tamario,  se  encarga  del  transporte  de 
oxigeno.  Cada  una  de  las  cuatro  cadenas  polipepudi- 
cas  de  la  hemoglobina  establece  un  enlace  covalente 
fuerte  con  un  grupo  hemo  que  contiene  hierro.  En  la 
tabla  10.3  se  describen  los  prindpales  tipos  de  hemo¬ 
globina. 

•  El  grupo  globina  de  la  hemoglobina  transporta 
una  pequena  cantidad  de  C02  y  recibe  el  nombre 
de  carbaminohemoglobina;  libera  CC2  en  areas 
de  baja  tension  de  C02  (pulmones). 

•  El  C2,  que  es  captado  en  los  pulmones,  en  los  que 
abunda,  se  une  a  la  portion  hemo  para  formar 
oxihemoglobina,  que  se  transporta  hasta  regiones 
con  una  baja  tension  de  Q2,  a  las  que  cedera  este 
atomo. 

•  Una  molecuia  de  2,3-difosfoglicerato  ocupa  d 
lugar  correspondiente  a  I  02  y  la  hemoglobina  se 
convierte  en  desoxihemoglobina. 


Elsevier.  Fotoccpiar  sin  autorizadon  esun  delito. 
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Figura  10,2  Membrana  plasmatica  de  un  eriurocito  y  protelnas  asodadas  a  ella,  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed  Philadelphia,  Saunders t  2007 1  p  224.) 
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Tabla  10.2  SlSTEMA  DE  GRUPOS  SANGUINEOS  ABO  Tabla  10.3  TIROS  PRINCIPALES  DE  HEM0GL0B1NA 


Grnpo 

Antigenos 

Cadenas 

Tipo  de 

sanguineo 

presentes 

Varies 

polipeptidicas 

hemoglobins 

Designation 

A 

Antigeno  A 

ojOcyy 

I  lemoglobina  fetal 

HbF 

S 

AB 

0 

Antigeno  B 

Antigenos  A  y  B 
Ausenda  de 

Aceptor  universal 
Donante 

aaPP 

I  lemoglobina 
adulta  (mas 
frecuente,  96%) 

HbA, 

antigenos  A  y  B  universal 

Tornado  de  Gart  ner  LPt  Hiatt  J L:  Color  Textbook  of  Histology, 

3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 r  p  224 , 

trnSS 

I  lemoglobina 
adulta 

(mfreeuente,  2%) 

1 1bAi 

o 

"□ 

o 

-< 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  eritroblastosis  fetal,  un  trastorno  que  puede 
tener  consecuendas  mortales  para  e!  feto3  se  debe  a 
Ea  destruction  de  los  eritrocitos  fetales  por  parte  del 
sistema  inmunitario  materno.  A  finales  de  la 
gestation  y  en  el  transcurso  del  parto,  la  sangre  fetal 
puede  pasar  al  torrente  drculaforio  materno.  Si  la 
madre  presenta  un  Rh  negative  y  el  feto  posee  Rh 
positive^  la  primera  desarrollaria  anticuerpos  frente  al 
antigeno  Rh,  En  un  primer  momenta,  sintetiza 
anticuerpos  IgM,  cuyo  tamano  es  excesivamente 
grande  para  atravesar  la  barrera  placentaria,  por  lo 
que  no  afectan  al  feto,  En  los  embarazos  posteriores 
pueden  aparecer  complicaciones  cuando  el  feto 
presente  Rh  posltivo,  ya  que  el  sistema  inmunitario 
materno  habria  cambiado  los  isotipos  y  producirfa 
IgG  frente  a  dicho  antigeno  en  lugar  de  IgM.  El 
tamano  de  los  anticuerpos  IgG  es  menor,  por  lo  que 
pueden  atravesar  la  barrera  placentaria  para  unirse  a 
los  antigenos  Rh  de  los  eritrocitos  fetales  y  provocar 
su  hemolisis,  lo  que  destruye  al  feto.  Para  evitar  este 


trastorno,  la  madre  redbe  aglutininas  frente  al  factor 
Rh  despues  del  nadmiento  del  primer  hijo  con  Rh 
positive  con  el  fin  de  ocultar  los  epitopos  presentes 
en  las  celulas  sangufneas  fetales  y  evitar  el  desarrollo 
de  una  respuesta  inmunitaria  complete  frente  a  dicho 
antigeno. 

La  morfologia  del  eritrocito  presenta  una  intima 
relation  con  su  funcion:  las  mutaciones  que  afteran 
la  forma  normal  de  los  eritrocitos  pueden  dar  lugar  a 
distintas  variantes  de  anemia.  La  alteration  de  la 
cadena  polipepifdica  de  espectrina  puede  reducir  su 
capacidad  de  union  a  la  proteins  banda  4.1 ,  de  modo 
que  las  moleculas  de  espectrina  no  podrlan  sostener 
de  manera  adecuada  el  plasmalema  de  dicha 
celulas.  Esta  entidad  recibe  el  nombre  de 
esferocitosis  hereditaria.  Los  eritrocitos  del  sujeto 
afectado  son  incapaces  de  transportar  una  cantidad 
suficiente  de  oxfgeno,  son  fragiles  y  tienden  a  ser 
destruidos  en  el  bazo,  to  que  origina  anemia. 
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Leucocitos 

El  numero  de  leucocitos  es  de  6.500  a  10.000  par 
mm*  de  sangre.  No  desemperian  fundon  alguna  en 
el  seno  del  torrente  drculatorio,  ya  que  lo  utilizan 
exdusivamente  para  acceder  a  su  destine.  Al  llegar  al 
lugar  de  inter es,  los  leucocitos  abandonan  los  capi- 
lares  o  las  venulas  mediante  diapedesis  (migration 
entre  las  celulas  endoteliales)  para  pasar  al  comparti- 
mento  de  tejido  tonjuntivo  en  el  que  realizaran  sus 
fundones.  Se  ban  establecido  dos  grandes  grupos  de 
leucocitos  (tabla  10  4}: 

*  AgraimlocUos,  leucocitos  carentes  de  gran u los 
espedfkos: 

•  linfocitos 

*  Monocitos 

*  Granulocitos,  leucocitos  con  granulos  especificos: 

•  Neutrofilos 

#  Eosinofilos 

*  Basofilos 

Linfocitos 

Los  linfodtos,  celulas  redondeadas  con  un  nudeo 
acentrico  que  ocupa  gran  parte  del  citoplasma,  pre- 
sentan  un  tamano  ligeramente  mayor  que  los  eritro- 
dtos  y  constituyen  del  20  al  25%  de  la  pobladon  de 
leucocitos  (v.  tabla  10.4).  Los  linfocitos  son  agranu- 
locitos,  lo  que  supone  U  ausenda  de  granulos  espe- 
dikes,  si  bien  poseen  algunos  granulos  azurofilos  que 
se  han  identificado  como  l isos om as  en  los  estudios  de 
microscopia  electronica.  Se  distinguen  tres  tipos  de 
linfodtos: 

*  Linfocitos  B;  representan  el  15%  de 

la  pobladon  linfocitica  y  se  ocupan  de  la 
respuesta  inmunitaria  humoral.  Estas  celulas 
adquieren  la  competence  inmunitaria  en  una 
region  desconotida  de  la  medula  osea.  Se 
uansforman  en  celulas  plasmatkas  que 
sintetizan  anticuerpos  al  recibir  estimulacion 
antigenica. 

*  Linfocitos  T,  constituyen  el  80%  de  los  linfocitos  y 
se  encargan  de  la  respuesta  inmunitaria  celular.  Se 
convierten  en  celulas  compe rentes  desde  el  panto  de 
vista  inmunitario  en  el  thrto. 

*  Celulas  nulas,  conforman  el  5%  de  la  pobladon 
linfocitica,  y  se  dividen  en  dos  dases:  celulas  madre 
y  linfocitos  citotdxicos  naturales  (NK). 

•  Las  celulas  madre  drculantes  pueden 
diferendarse  para  originar  todos  los  tipos  de 
celulas  sanguineas  y  las  plaquetas. 

*  Los  linfocitos  NK  son  celulas  citotoxicas  que  no 
interacdonan  con  el  tlmo  ni  con  otros  linfodtos  T 
para  desarrollar  sus  fundones. 


En  el  capitulo  12  se  abordan  las  fundones  de  los 
linfocitos  B,  los  linfodtos  T  y  las  celulas  NK.  Las 
celulas  madre  se  describe  n  en  un  a  part  ado  posterior 
de  este  capitulo. 

Monocitos 

Los  monocitos,  unas  celulas  redondeadas  con  un 
nudeo  arrinonado,  son  las  celulas  sanguineas  de 
mayor  tamano  en  el  torrente  rirculatorio  (v.  tabla 
10.4).  En  la  microscopia  electronica,  se  observan  lisa- 
somas  abundantes  y  un  aparato  de  Golgi  poco  desa- 
rrollado  en  la  proximidad  de  las  indentaciones  nuclea¬ 
tes.  Los  monodtos  permanecen  en  el  torrente 
rirculatorio  unos  pocos  dias  despues  de  salir  de  la 
medula  osea  y  pronto  abandonan  la  circulation,  pasan 
al  compartimento  de  tejido  conjuntivo,  se  diferencian 
en  maerbfagos,  que  fonnan  parte  del  sistema  fagoci- 
tico  mononuclear.  Los  macro  fagOS: 

•  Fagodtan  printipalmente  celulas  muertas  o 
alteradas  y  patogenos  invasores,  ya  sea  antigenos 
inertes  o  micro  organ  is  mos  vivos 

•  Secretan  moleculas  de  serialization  que  inducen 
respuestas  inflamatorias y  la  proliferation  de  celulas 
impiicadas  en  la  respuesta  inmunitaria 

*  Pueden  fusionarse  entre  si  para  convertirse  en 
celulas  gigantes  de  cuerpo  extrario  capaees  de 
fagocitar  moleculas  de  mayor  tamano  aiando  el 
tamano  de  una  parricu l a  sea  excesivamente  grande 
para  un  macro fago  aislado 

*  Se  diferencian  en  celulas  presentadoras  de 
antigenos  que  fagocitan  antigenos,  los  degradan  en 
unidades  aniigenkas  menores  llamadas  epitopos, 
las  asocian  a  los  antigenos  del  complejo  principal 
de  histocompatibilidad  II  (MHC  II,  tambien 
Hamad  os  antigenos  leucodtarios  humanos  [HLAj 
de  dase  II),  que  ponan  en  sus  memhranas,  y 
presentan  estos  ftagmentos  proteicos  a  celulas 
rnmunocompe  ten  tes . 
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La  inflamacion  es  la  respuesta  del  organtsmo 
frerte  a  estimulos  perjudiciales,  como  agresiones 
fi sicas  o  quimicas  o  la  invasion  por  patogenos. 

La  respuesta  vascular  inicia!  se  conoce  como 
inflamacion  aguda;  se  elimina,  asi,  a  los  agentes 
nocivos  y  se  pone  en  marcha  el  proceso  de 
cicatrization.  La  inflamacion  prolong  ad  a  se  llama 
inflamacion  cronica  y  supone  el  redutamiento  de 
monocitos,  linfocitos,  celulas  plasmaticas  y 
fibroblastos  que  tratan  de  atenuar  las  causas  de  la 
reaction  inflamatoria. 


Tabla  10.4  LEUCOCITOS:  RASGOS,  CATEGORIES  Y  FUNCIONES 

GRANULOCITOS 

AGRANULOCITOS 

Rasgos 

Neutrofilos 

Eosinofilos 

Basofilos 

Linfocitos 

Monodtos 

N.'/mm3 

3.500-7.000 

150-400 

50-100 

1.500-2.500 

200-800 

%  leucocitos 

Diametro  (pm) 

60-70 

2-4 

<1 

20-25 

3-8 

Corte  transversal 

8-9 

9-11 

7-8 

7-8 

10-12 

Frotis 

9-12 

10-14 

8-10 

8-10 

12-15 

Nucleo 

Tres  a  cuatro  lobulos 

Dos  lobulos  (forma  de 
salchicha) 

Forma  de  S 

Redondeado 

Arrinonado 

Granulos  especificos 

0, 1  pm,  color  rosa  claro* 

1-1,5  pm,  color  rosa  oscuro* 

0,5  pm,  color  azul-negro* 

Ausentes 

Ausentes 

Contenidos  de  granulos 
especificos 

Colagenasa  tipo  IV, 
fosfolipasa  A2, 
lactoferrina,  lisozima, 
fagocitina,  fosfatasa 
alcalina,  protein  a  de 
union  avilamina  BI2 

Arilo  sulfatasa,  histaminasa, 
P-glucuronidasa,  fosfatasa 
acida,  fosfolipasa, 
protein  a  basica  prindpal, 
protefna  cationica 
eosinofila,  neurotoxina, 
ribonucleasa,  catepsina, 
peroxidasa 

Histamina,  heparina,  factor 
quimiotactico  de 
eosinofilos,  peroxidasa, 
proteasas  neutras, 
condroitina  sulfato 

Ausentes 

Ausentes 

Marcadores  de  superfide 

Receptores  Fc,  receptor  del 
factor  activador  de 
plaquetas,  receptor  de 
leucotrieno  B4,  molecula 
de  adhesion  a  leucocitos  1 

Receptores  IgE,  receptor  del 
factor  quimiotactico  de 
eosinofilos 

Receptores  de  IgE 

Linfocitos  T:  receptores  de 
linfocitos  T,  moleculas 
CD,  receptores  de  IL 
Linfocitos  B: 
inmunoglobulinas  de 
super  ficie 

HLA  de  dase  II,  receptores 

Fc 

Periodo  de  vida 

<1  semana 

<2  semanas 

1-2  anos  (en  raton) 

De  meses  a  varios  anos 

linos  dias  en  la  sangre, 
varios  meses  en  tejido 
conjuntivo 

Fundon 

Fagocitosis  y  destruccion  de 
bacterias 

Fagocitosis  de  complejo 
antlgeno-anticuerpo; 
destruccion  de  parasitos 

Similar  a  mastocitos  al 
actuar  como  mediadores 
en  respuestas 
inflamatorias 

Linfocitos  T:  respuesta 
inmunitaria  celular 
Linfocitos  B:  respuesta 
inmunitaria  humoral 

Se  diferencian  en 
macrofagos:  fagocitosis, 
presentacion  antigenica 

Tinciones  de  tipo  Romanovsky  (o  modificaciones  de  las  mismas). 

CD,  grupo  de  diferenciarion;  HLA,  antlgeno  leucocitario  humano;  IL,  interleudna. 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  2007,  p  226. 
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Neutrofilos 

Los  neutrofilos  (leucodtos  polimorfonudeares, 
polls)  representan  entre  el  60  y  el  70 %  de  la  pobla- 
cion  leucodtaria  (v.  tabla  10.4).  El  nudeo  de  un 
neutrofilo  inmaduro  tan  solo  posee  de  dos  a  ties 
lobulos;  conform  e  avanza  el  proceso  de  maduracion 
ceiular  se  incrementa  el  numero  de  lobulos,  que  se 
conectan  al  aierpo  principal  del  nudeo  (o  entre  si) 
por  delgados  hi  I  os  de  eromatina,  En  la  mujer,  los 
nudeos  de  los  neutrofilos  suelen  poseer  un  pequeno 
apendice  o  «palillo  de  tambor»  que  alberga  al  cor¬ 
pus  culo  de  Barr,  el  segundo  cromosoma  X  que 
pareee  encontrarse  inactive.  La  membrana  ceiular 
de  los  neutrofilos  porta  el  receptor  de  Fc  y  el  recep¬ 
tor  del  componente  C3b  del  convplemento,  as! 
tomo  L-selectina  e  integrinas  que  facilitan  la  adhe¬ 
sion  al  revestimiento  endotellal  como  paso  previo 
para  la  diapedesis.  El  dtoplasma  de  estas  celutas 
contiene  tres  tipos  de  granules  (v.  tab  la  10.4): 

*  Granules  esperificos,  de  pequeno  tamano, 
formados  por  moleculas  urilizadas  por  la  celula 
para  destruir  microorgan ismos 

*  Granules  azurofilos  ( 1  isos  o  mas),  compuestos  por 
enzimas  hidroliticas  y  oxidativas 

*  Granules  terdarios,  rellenos  de  gelatinasa, 
catepsinas  y  algunas  glucoproteinas. 

Las  moleculas  quimiotacticas  que  secretan  algunas 
cdulas,  como  los  mastocitos,  atraen  a  los  neutrofilos 
hacia  focos  de  inflamacion  aguda,  en  los  que  atacan  a 
las  bacterias  invasoras.  Para  delimitar  el  lugarde  salida 
en  el  vaso  sanguineo,  las  celulas  en  dote!  i  al  es  (activa- 
das  poT  interleucina  I  (1L-1)  y  el  factor  de  necrosis 
tumoral  (TNF)  sintetizados  porcelulas  del  tejido  con¬ 
juntivo)  expresan  moleculas  de  adhesion  intercelu- 
lar  1  y  2  (ICAM-1  e  1CAM-2)  a  las  que  se  uniran  las 
integrinas  de  los  neutrofilos,  los  cuales  interrumpiran 
su  viaje  en  el  torreme  drculatorio  y  abandonaran  el 
vaso  sangufneo.  Para  entrar  en  el  tejido  conjuntivo  y 
fagodtar  las  bacterias  patogenas: 

*  Los  granulos  terciarios  liberan  la  enzima  gelatinasa, 
que  digiere  la  lamina  basal  con  el  fin  de  fadlitar  la 
diapedesis 

*  Los  neutrofilos  secretan  enzimas  de  los  granulos 
esperificos,  las  cuales  desmiyen  las  bacterias  que 
invadieron  el  tejido  conjuntivo. 

*  Los  neutrofilos  fagocitan  bacterias  mediante  los 
receptores  de  membrana  Fey  C3b  (fig.  10.3Ay  B). 

*  Los  granulos  azurofilos  liberan  su  contenido 
enzimatko  en  los  fagosomas  cargados  de  bacterias 
(fig.  10.3C). 

*  Los  granulos  esperificos  secretan  su  carga 
enzimatica  en  los  fagosomas  con  bacterias,  lo  que 
destruye  a  los  micro  organ  ismos  mediante 


degradacion  enzimatica  y  formacion  de 
superoxidos  por  acrid  n  de  la  oxidasa  de 
dinucleotidos  de  nicoiinamida-adenma-fcsfato 
(NADPH)  en  ei  CL>.  Se  pone  en  marcha,  de  este 
mo  do,  una  explosion  respiraioria  que  da  lugar 
a  acido  hipodoroso  y  peroxido  de  hidrogeno 
(fig.  10.3  D). 

Los  neutrofilos  mueren  tras  haber  destruido  los 
patogenos  invasores  y  forman  el  pus  junto  a  las  bac- 
terias  muertas  y  el  liquido  extracelular, 

Eosinofifos 

Los  eosinofilos,  que  engloban  del  2  al  4%  de  los 
leucocitos,  son  unas  celulas  redondeadas  grandes 
dotadas  de  un  nudeo  bilobulado.  En  su  dtoplasma 
abundan  los  granulos  esperificos  eosinofilos  de 
gran  tamano  y  granulos  azurofilos  similares  a  los 
lisosomas  de  los  neutrofilos  (v.  tabla  10.4).  La  mem¬ 
brana  ceiular  porta  IgG,  lgE  y  receptores  dd  comple- 
mento,  asi  como  receptores  para  el  factor  quimiotac- 
lico  de  eosinofilos,  histamina  y  leucotrienos.  Los 
eosinofilos  se  encargan  de  destruir  paiasitos,  ademas 
de  fagodtar  y  degradar  complejos  antige  no-anti- 
aierpo  Los  granulos  especificos  de  los  eosinofilos 
posee  n  dos  regiones: 

*  La  region  externa  contiene  diversas  enzimas 
hidroliticas  y  catepsinas,  peroxidasa  e 
histaminasa,  la  cual  limita  la  respuesta 
inflamatoria  (v.  tabla  10.4). 

•  La  region  interna  alberga  la  pioteina  basica  mayor 
(MBP),  laproteina  cationica  de  eosinofilos  (ECP) 
y  la  neurotoxina  derivada  de  neutrofilos.  La  MBP  y 
la  ECP  ere  an  poros  en  las  envohuras  de  los  parasites 
a  uraves  de  ios  que  enuan  d  peroxido  de  hidrogeno  y 
los  aniones  superoxido  generados  por  las  enzimas 
ffente  a  estos  microorgan  ismos. 

Basdfilos 

Los  basdfilos  representan  solamente  un  1%  de  la 
pobladon  leucodtica  (v.  tabla  10.4).  Su  membrana 
plasma  tica  contiene  receptores  de  gran  afinidad  por 
IgE;  poseen  un  nudeo  en  forma  de  S  y  un  dtoplasm  a 
rico  en  granulos  espedficos  oscuios  con  hi  stamina, 
heparina,  factor  quimiotactico  de  eosinofilos,  factor 
quimiotactico  de  neutrofilos,  peroxidasa,  proteasas 
neutrasy  condroitina  sulfato.  Ademas,  albergan  granu¬ 
los  azurofilos  semej antes  a  los  de  los  eosinofilos. 

Aunque  es  probable  que  carezcan  de  relacion 
con  los  mastocitos,  los  basofilos  desempenan  unas 
funciones  muy  parecidas,  ya  que  ambos  ponen 
en  marcha  respuestas  infiamatorias.  La  funcion 
de  los  mastocitos  se  aborda  con  mayor  detalle  en 
el  capltulo  6. 
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Figura  10.3  A-D.  Proceso  tte  fagodtosis  bacteriana  basado  en  los  receptores  C3b  y  Vc  y  su  destruction  por  los  neutrofilos. 

H202,  peroxide  de  hidrogeno;  HOC],  acido  hipodoroso;  MPO,  mieloperoxidasa;  02',  anion  superoxido;  PLA2,  fosfolipasa  A2, 
(Tornado  de  Gartner  LFf  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  2007 ,  p  228.) 
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Las  mutaeiones  en  genes  que  codifican  ligandos  que 
se  men  a  selectinas  impiden  Ea  marginacion  y  la 
ralentizacion  de  [os  leucocitos,  como  los  neutrofilos, 
al  entrar  en  contacto  con  las  superficies  luminales  de 
las  celulas  endoteliales.  Por  lo  general,  estos 
ligandos  entran  en  contacto  con  selectinas 
presentes  en  la  superficie  de  estas  celulas;  los 
contactos  son  reverstbles,  por  lo  que  los  feucocitos 
no  se  detienen  y  tan  solo  se  ralentizan.  Esta 
enfermedad  se  denonnina  deficiencia  de  adhesion 
leucocitaria  tlpo  L  Los  macrofagos  del  tejido 
conjuntivo  liberan  IL-1  y  TNF-a,  que  inducen  la 
expresion  de  JCAM-1  e  ICAM-2  por  parte  de  las 
celulas  endoteliales  localizadas  en  el  foco  de 
Enflamacidn.  Dos  de  las  integrinas  leucodtarias,  el 
antigeno  asociado  a  la  funcion  de  los  leucocitos  1 
(LFA-1}  y  macrofagos  1  (Mac-1)  se  adhieren  a 
ICAM-1  y  -2,  como  consecuencia  de  lo  cual  se 
detienen  los  leucocitos.  Las  celulas  inflamatorias  del 
tejido  conjuntivo  fabncan  IL-8,  que  estimula  la 
diapedesis  en  los  leucocitos  y  su  salida  del  vaso 


sanguineo  para  migrar  en  el  seno  del  tejido 
conjuntivo.  Los  sujetos  portadores  de  mutaeiones  en 
los  genes  que  codifican  las  integrinas  leucodtarias 
padecen  un  trastorno  conocido  como  deficiencia 
de  adhesion  leucocitaria  tipo  I  y  algunos  de  sus 
leucocitos  no  intervienen  en  la  respuesta 
inflamatoria. 

Las  mutaeiones  que  afectan  al  gen  que  codifica  9a 
enzima  oxidasa  de  NADPH  alteran  la  capacidad  de 
algunas  celulas,  como  los  neutrofilos,  de  someterse 
al  estallido  respiratorio  ante  la  invasion  tisular  por 
bacterias  patbgenas.  Los  neutrofilos  acceden  al  foco 
de  infeccion  y  fagocitan  las  bacterias  invasoras,  si 
bien  no  pueden  destruirlas  con  Ea  suficiente  rapidez  y 
eficacia  para  lograr  reducir  sus  poblaciones  a  unos 
nlveles  seguros*  Este  trastorno  afecta 
fundamentalmente  a  la  poblacion  pediatricay  recibe 
el  nombre  de  deficiencia  hereditaria  de  la  oxidasa 
de  NADPH,  una  entrdad  que  se  asoda  a  infecciones 
bacterianas  frecuentes. 


Plaquetas 

Las  plaquetas,  fragmemos  celulares  cuyo  diametro 
osdla  de  2  a  4  pm  (fig.  10,4;  v.  tabla  10.4),  se  Forman 
a  parti r  de  los  megacariocitos  de  la  medula  osea  e 
intervienen  en  la  coagulation  sanguinea  y  la  protec- 
don  de  vasos  danados.  Las  plaquetas  drculan  durante 
unas  2  semanas  antes  de  ser  destruidas.  Presentan  una 
morfologfa  discoide  con  un  halo  mas  claro,  el  hialo- 
mero,  y  una  region  central  oscura,  el  granulomere.  En 
la  microscopia  electronics,  se  puede  observar  un 
anillo  integrado  por  10  a  15  microtubulos  paralelos 
y  flanqueado  por  monomeros  de  actina  y  miosina  que 
rodean  el  perimetro  celular,  EL  hialomero  posee  dos 
sistemas  de  canales  citoplasmicos  (v,  fig.  10,4); 

*  Un  canal  que  desemboca  en  la  superfirie,  11am ado 
slstema  tubular  de  apertura  en  superfine,  que 
constituye  una  extension  de  la  superficie  externa  de 
la  plaqueta  y  multiplica  entre  siete  y  ocho  veces  $u 
area  de  superficie 

*  Un  canal  que  no  desemboca  en  la  superficie,  d 
sistema  tubular  dense 

En  la  micro  fotografia  electromca,  el  granulomero 
contiene  peroxisomas,  mitocondrias,  granulos  de  glu- 
cogeno,  sistemas  enzimiticos  que  intervienen  en  el 
metabolismo  plaquetario  y  en  la  produedon  de  trifos- 
fato  de  adenosina  (ATP),  y  tres  tipos  de  granules  cuyos 
contenidos  se  enumeran  en  la  tabla  10.5: 

*  Granulos  alfa 

*  Granulos  delta 

*  Granulos  gamma  {lisosomas) 

Las  plaquetas  limitan  la  salida  de  sangre  de  Ios 
vasos  danados  por  medio  de  la  formacion  de  un 
coagulo  que  tapona  la  abertura  en  la  pared  del  vaso. 
Cuando  se  altera  el  revestimiento  endoteliai  y 
eniran  en  contacto  con  el  colageno,  las  plaquetas 
se  activan  y  se  fijan  al  area  danada  y  entre  si  en 
sendos  procesos  tonoddos  como  adhesion  plaque- 
tana  y  agregacion  plaquetaria,  respectivamente.  La 
formacion  del  coagulo  depende  de  la  interaction  de 
distintos  factores  derivados  del  plasma,  las  plaque¬ 
tas  y  el  tejido  danado.  La  capa  endoteliai  no  danada 
libera  oxido  nitrico  y  prostack]  inas  para  evitar  la 
agregadon  plaquetaria,  asi  como  molecula  hepa- 
rinoide  y  trombomodulina  para  impedir  la  coagu¬ 
lation.  El  proceso  de  coagulation  sangumea 
requiere  un  abanico  de  factores  que  actuan  en  una 
cascada  en  la  que  la  formacion  o  activacion  de  uno 
de  el los  induce  la  formacion  o  activacion  de  otro. 
En  esta  obra  no  se  describe  la  secuenria  completa  de 


acontedmientos,  que  son  tratados  en  mudios  textos 

de  histologia.  Las  principales  etapas  de  la  coagula¬ 
cion  sanguines  son  las  siguientes: 

*  El  endotelio  danado  deja  de  sintetizar  factores  que 
impiden  la  agregacion  plaquetaria  y  la  coagulacion 
y  comienza  a  secreiar  tromboplasrina  tisular, 
factor  de  von  Wiliebrand  y  endotelina,  la  oral 
estimula  la  mitosis  de  las  celulas  endoteliales  y 
ejerce  una  acdon  vasoconstrictors, 

*  El  factor  de  von  Wiliebrand  activa  a  las  plaquetas, 
que  se  adhieren  al  colageno  y  la  laminina  que 
sobresalen  had  a  la  luz  del  vaso  sanguineo 
lesionado,  se  adhieren  a  otras  plaquetas  y  liberan  los 
contenidos  de  sus  granulos. 

•  El  difosfato  de  adenosina  (ADP)  y  la 
tromboplastins  secretadas  por  las  plaquetas 
incrementan  su  afinidad  por  otras  plaquetas  y 
provocan  la  desgranuladon  de  las  plaquetas  red£n 
adheridas. 

•  El  plasmalema  de  las  plaquetas  activadas  produce 
tromboxano  A2f  derivado  del  addo  araquidonico, 
con  acciones  vasoconstrictora  y  activadora  de 
plaquetas, 

*  Las  plaquetas  se  agregan  y  expresan  el  factor 
plaquetario  3  en  su  membrana  plasmatics,  el  cual 
favorece  la  predpitadon  de  los  factores  de 
coagulacion. 

*  En  presencia  de  estos  factores,  la  protrombina  se 
convierte  en  trombina,  una  reaction  catalizada  por 
la  Ufomboplasuna  derivada  de  las  plaquetas  y  d 
tejido  danado. 

*  La  trombina  cataliza  la  conversion  de  fibrinogeno 
en  fibrina  en  una  reacdon  que  requiere  la  presencia 
de  cal  do, 

•  El  factor  XI II  entre cruza  los  monomeros  de  fibrina  y 
da  lugar  a  un  reticulo  de  coagulo  que  se  transfbrma 
en  nn  tromho  (coagulo  sanguineo)  conforme  va 
incorporando  nuevas  celulas  sanguineas  y 
plaquetas. 

•  Aired  edor  de  1  h  despues,  los  monomeros  de  actina 
y  miosina  Uberados  por  las  plaquetas  se  agregan 
para  formar  miofilamentos,  que  reducen  el  tamaho 
del  coagulo  al  contraerse  y  acercan  los  extremes 
secdonados  del  vaso,  io  que  reduce  en  mayor 
medida  la  perdida  de  sangre  a  parti r  del  vaso 
danado, 

•  Tras  la  reparadon  dd  vaso,  el  activador  del 
plasminogeno  convierte  plasminogeno  en  pEasmina, 
una  proteasa  que  disuelve  el  coagulo  de  fibrina  de 
manera  concertada  con  enzhnas  hidroliticas 
procedentes  de  granulos  lambda  de  las  plaquetas. 
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Microtubulos 
Membrana  plasmdtica 
Grinutos  delta 

TQbuEo  da  apertura  an  super  ficie 
Sistema  tubular  denso 


Glucogeno 
Lisosomas  (granules  lambda) 


Sistema 
tubular  dense 


Mitocondna 


Figura  10.4  Anatonrua  da  una  plaqueta.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  2007 , 
p233>) 


Tabla  10,5  TUBULOS  Y  GRANULOS  DE  LAS  PIAQUETAS 


Estructura  (tamano) 

Sistema  de  tubulos  de 
apertura  en  superfide 
Sistema  tubular  denso 


Grdnulos  a]fa  (300-500  nm)  Granul6mero 


Graqulos  delta  (cuerpos  Granulomero 

densos)  (250-300  nm) 

Granules  gamma  (lisosomas)  Granulomero 
(200-250  nm) 


Conlenidos 


Fibrinogeno,  factor  de  credmiento 
derivado  de  plaquetas, 
tromboplastina  plaquetaria, 
trombospondina,  factores  de 
coagulation 

Calcio,  ADP,  ATP,  serotonina, 
histamina,  pirofosfatasa 

Enzimas  hidrolilicas 


Funcion 

Agiliza  ia  captation  y  liberation  de 
mol  ecu!  as  por  las  plaquetas  acLivadas 

Es  probable  que  secuestre  tones  de  calcio 
para  evitar  la  «viscosidad»  de  las 
plaquetas 

Comienen  factores  que  facilltan  la 
reparation  vascular,  la  agregadon 
plaquetaria  y  la  coaguladon 
sanguine  a 

Comienen  factores  que  potencian  la 
agregadon  y  la  adhesion  plaquetarias 
y  la  vasoconstriction 

Comienen  enzimas  que  fadlitan  la 
resortion  del  coagulo 


Localization 

Hialomero 

Hialomero 


Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  II:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  2007 ,  p  236. 
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La  vitamina  K,  un  cofactor  en  la  produccion  de 
protrombinay  ciertos  factores  de  coagulacion,  suele 
encontrarse  a  concentraciones  bajas  en  los 
neonatos,  por  lo  que  habitualmente  se  administra 
una  inyeccion  de  esta  vitamina  para  prevenir  su 
muerte  debido  a  la  enfermedad  hemorragica  del 
neonato.  Los  lactantes  alimentados  mediante 
lactancia  natural  y  que  no  ban  recibido  tai  inyeccibn 


presentan  un  riesgo  especialmente  alto  al  presentar 
unas  concentraciones  excesivamente  bajas  de  este 
factor.  Los  adultos  afectados  por  hipoabsorcion  de 
lipidos  tambien  pueden  padecer  una  deficiencia  de 
vitamina  K,  la  cual  se  manifiesta  con  hemorragia 
profusa  y  formacion  frecuente  de  hematomas.  La 
administracion  de  un  complemento  de  vitamina  K 
suele  aminorar  los  sintomas. 
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Medula  osea 

La  medula  osea  (fig.  10.5),  un  tejido  conjuntivo  muy 
vasoilarizado  y  gelatinoso  que  contiene  numerosas 
celulas,  ocupa  las  cavidades  medulares  de  los  huesos 
grandes  y  lo  espados  intratrabeculares  de  los  hue¬ 
sos  esponjosos  y  con  form  a  un  entomo  propicio  a  la 
hematopoyesis,  la  formacion  de  celulas  sanguineas  y 
plaquetas,  En  lactantes  y  sujetos  jovenes,  la  medula 
osea  es  activa  en  su  total! dad  y  redbe  el  nombre  de 
medula  roja,  ya  que  la  mayoria  de  las  celulas  que  se 
desarrollan  en  el  la  son  eritroritos.  Hacia  los  20  anos 
de  edad,  gran  parte  de  la  medula  presente  en  las  di ail- 
sis  de  los  huesos  largos  acumula  lipidos  en  camidades 
tan  grandes  que  se  interrumpe  la  actividad  hemato- 
poyetica  y  se  conoce como  medula  amarilla.  La  irriga- 
don  medulai  proviene  de: 

*  Arteiias  que  ingresan  en  la  cavidad  medulai  a  traves 
de  can  ales  de  nutrientes. 

*  Un  sistema  de  sinusoides  grandes  que  desembocan 
en  la  vena  longitudinal  central,  la  cnal  drena  en  un 
gran  numero  de  venas  que  abandonan  la  cavidad 
medular  a  tmv£s  de  los  canaies  de  nutrientes. 

A  diferenda  de  la  mayoria  de  las  venas,  las  venas 
medulares  presentan  un  calibre  menor  que  sus  homo- 
logas  arteriales  y  la  presion  hidrostatica  medular  basta 
para  mantener  la  permeabilidad  de  los  sinusoides.  El 
componente  vascular  de  la  medula  engloba  los  vasos 


sanguineus  y  los  sinusoides,  y  sus  espacios  intersti- 
ciales  aparecen  ocupados  por  grupos  de  celulas  hema- 
topoyeticas  {islas  de  celulas  hematopoyeticas)  que 
configuran  el  compartlmento  hematopoyetico.  Los 
sinusoides  se  rodean  de: 

*  Una  lamina  basal 

*  Una  delgada  capa  de  fibras  reticulares 

*  Celulas  reticulares  adventicias  que  estan  en 
contacto  con  dicha  lamina  y  recubren  la  mayoria  de 
las  superficies  de  los  sinusoides 

Las  extensiones  citoplasmicas  de  estas  ultimas  se 
alejan  de  los  sinusoides  y  establecen  contactos  con 
las  proyecciones  citoplasmicas  de  otias  celulas  reti¬ 
culares  adventicias,  de  tal  mode  que  definen  unos 
espacios  en  los  que  se  alojan  las  islas  hemato- 
poyeticas  [cordones  bemaiopoyeticos).  Estos  agre- 
gados  de  celulas  hematopoyeticas  estan  presentes  en 
varias  etapas  de  su  desarrollo,  aunque  suelen  estar 
formados  pox  un  linaje  celular  determinado.  Junto  a 
las  distintas  celulas  en  madu radon,  existen  macro- 
fagos  que  destruyen  los  nucleus  expulsados,  fagoti- 
tan  restos  citoplasmicos  y  prop orcio nan  hierro  a  las 
celulas  de  la  serie  eritrocitica.  Las  celulas  reticulares 
adventicias  controlan  el  volumen  de  medula  osea 
disponible  para  la  hematopoyests;  conforme  se  acu¬ 
mula  liquido  la  medula  osea,  su  tamano  aumema  y 
reduce  d  volumen  del  compartimento  hematopo- 
yetico. 
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Eritrocitos 
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Figura  10.5  Diagrams  de  la  meduladsea  de  un  conejo  a  la  que  seha  inyectado  carmin  delitio  y  Lima  china.  (Modificado  d e  Fawcett  DW: 
Bloom  and  Fawcett  A  Textbook  of  Histology,  12  th  ed.  New  York  Chapman  &  Hall  1*294,  p  238.) 
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HEMATOPOYESIS 

La  hematopoyesis  se  divide  en  das  etapas:  prenatal  y 
posnatal.  La  hematopoyesis  prenatal  comienza  alre- 
dedor  del  14  dia  del  desarrollo  y  consta  de  cuatro 
fases: 

*  La  fase  mesoblastica  se  inicia  con  la  formation  de 
los  islotes  sanguineos;  las  celulas  del  borde  de  estos 
islotes  se  diferendan  en  celulas  endoteliales,  que 
form  an  los  vasos  sanguineos,  mientras  que  el  resto 
de  la  pobladon  da  lugar  a  eritroblastos  que 
origin  aran  eritrocitos. 

*  La  fase  hepaiica  sucede  a  la  mesoblastica  had  a  el 
final  de  la  quinta  semana  despues  de  la  conception; 
los  eritrodtos  son,  aun,  celulas  nudeadas;  el 
desamollo  de  los  leucocitos  comienza  hacia  la 
octava  semana  del  embarazo. 

•  La  fase  espienica  se  pone  en  marcha  a  lo  largo  del 
cuarto  mes  dd  desarrollo,  y  el  bazo  y  el  htgado 
conservan  la  actividad  hematopoyetica  hasta  el 
memento  del  parto. 

•  La  fase  mieloide  (fase  de  medula  osea)  se  inida 
hada  el  sexto  mes  y  adquiere  una  importancia  cada 
vez  mayor  conforme  se  aproxima  el  mo  men  to  del 
parto;  despues  del  nacimiento,  la  actividad 


hematopoyetica  se  restringe  a  la  medula  osea, 
aunque  el  higado  y  el  bazo  pueden  reanudar  esta 
actividad  en  caso  necesario. 

La  etapa  posnatal  de  la  hematopoyesis  comienza 
en  el  memento  del  parto  y  cominua  a  lo  largo  de  la 
vida  del  sujeto  para  produdr  innumerables  celulas 
sanguineas.  La  medula  osea  fabrica  y  sustituye  1 .000  mi- 
llones  de  celulas  sanguineas  cada  dia  por  medio  del 
proceso  de  hematopoyesis.  Las  celulas  madrer  que 
representan  las  celulas  hematopoyeticas  con  un  grado 
mas  bajo  de  diferenciacion,  se  someten  a  divisiones 
celulares  para  originar  celulas  mis  diferendadas,  las 
celulas  progenitors,  que  se  di video  para  format 
celulas  precursors®  (tabla  10.6).  No  existe  ningtma 
diferencia  histologica  entre  las  celulas  mad  re  y  las 
celulas  progenitoras.  For  d  contrario,  las  celulas  pre¬ 
cursor  as  pertenecen  a  linajes  celulares  especifkos,  del 
que  redben  su  denomination.  Algunas  celulas  p  recur- 
soras  conservan  la  capaddad  de  proliferadon,  mien¬ 
tras  que  otras  se  comportan  como  celulas  posmitoti- 
cas  conforme  maduran  para  transformarse  en  celulas 
sanguineas  drcul antes.  El  proceso  hematopoyetico 
esta  sometido  a  una  esuecha  vigilancia  y  un  estricto 
control  por  parte  de  citodnas  y  factores  de  creci- 
miento. 


Tabla  10.6  CELULAS  HEMATOPOYETICAS 


Celulas  madre 


Celutas 
progen  itoras 


CM  HP 


Celulas 
precursor  as 


Celulas 
mad  uras 


Eritrocito 


CFU-GEMM 


Megacariocito 


Eosinofilo 


Basofilo 


Neutrofilo 


Monocito 


CFU-Linf 


CRI-LinfT 


Linfodto 

T 

Linfohlasto 


Linfodto 

T 


CI:U-LinfB 


Linfodto 

B 


Linfoblasto 

B 


Linfodto 

B 


BFU,  unidad  fonnadora  de  brotes  (E,  eritrocito);  CFU,  unidad  fonnadora  de  colonias  (E,  eritrocito);  CMHP,  celulas  madre  hematopoyeticas  pluripotenciales;  G,  granulocito; 

GEMM,  granulocito,  eritrocito,  monocito,  megacarioato;  GM,  granuloato-monocito;  Linf,  linfodto;  Unfit,  linfodto  B;  Linfr,  linfocitoT;  M,  monocito;  Meg,  megacarioblasto;  neutro, 
neutrofilo. 

Modificado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL,  Stnim  I:  Histology.  Baltimore,  Williams  &  Wilkins,  1988 . 
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Celulas  madre,  celulas  progenitoras  y  celulas 

precursoras 

Las  celulas  madre,  llamadas  celulas  madre  hemato- 
poyeticas  pluripo  tend  ales  (CMHP),  de  las  que  pro- 
vienen  todas  las  celulas  sanguineas  y  las  plaque tas,  se 
encuentran  en  la  medula  osea,  constituyen  aproxima- 
dameme  el  0,1%  de  la  pobladon  medular  de  celulas 
nudeadas  y  se  asemejan  a  los  linfocitos.  Las  CMHP 
rara  vezsiguen  el  dclo  celular,  pueden  sufrir  episodios 
subitos  de  aclividad  mitotica  para  ampliar  su  pobla¬ 
don.  Las  celulas  madre  no  se  diferendan  entre  si  desde 
el  punto  de  vista  morfologico,  presentan  martadores 
de  membrane  diferentes  por  los  que  son  reconoddos. 
Las  CMHP  dan  lugar  a  dos  grupos  de  celulas  madre 
(v,  tabla  10.6),  llamadas  celulas  madre  hematopo- 
yetlcas  multlpotendales  (CMHM): 

*  Las  celulas  unidades  form  ad  ores  de  colonias  de 
granulodtos,  eritrodtos,  monocitos  y 
megacari odtos  (CFU-GEMM)  se  encargan  de  la 
foimadon  de  celulas  progenitoras  que  damn  lugar  a 
los  linajes  mieloides. 

*  BFU-E  (unidad  formadorade  brote-eritrocltos), 

que  originan  CFU-Ey,  a  continuation, 
eritrodtos, 

*  CFU-Meg,  que  dan  lugar  a  los  megacari ocitos  que 
se  diferendaran  en  plaquetas. 


*  CFLI-Eosinofilos,  que  se  transformaran  en 

eosmofilos. 

*  CFU-Basofilos,  que  se  convert] ran  en  basofilos. 

*  CFU-GM,  que  formaran  CFU-G  y  CFU-M,  las 
cuales  originaran  neutrofilos  y  monocitos, 

*  Las  unidades  formadoras  de  colonias  de 
linfocitos  (CFU-Linf)  se  ocupan  de  la  formation 
de  las  celulas  progenitoras  de  los  linajes 
linfoides,  CFU-LinfF  [linfocitos  T)  y  CFll-LinfB 
(linfodtos  B). 

*  A  diferencia  de  las  celulas  madre  y  las  celulas 
progenitoras,  las  celulas  precursoras  son 
incapaces  de  regen erarse  (es  decii,  no  pueden 
producir  nuevas  celulas  precursoras)  y  carecen  de 
rasgos  histologicos  daros  que  permitan  su 
identification  como  predecesonis  de  aiguna  celula 
satiguinea  circulante  (fig,  10,6,  v.  tabla  10,6). 

Las  primeras  celulas  precursoras  de  cada  linaje 
celular  son: 

*  Proe ritrob Lastos,  que  dan  lugar  a  los  eritrodtos 

*  Megacari oblastos,  que  originan  las  plaquetas 

*  Midoblastos,  una  exception  a  la  regia  anterior,  ya 
que  pueden  recon ocerse  como  los  precursors  de 
neutrofilos,  eosinafilos  y  basofilos 

*  Promonodtos,  que  se  diferendan  en  monocitos 

*  Linfocitos  Tvirgenes 

*  Linfocitos  E  virgenes 


©  Elsevier.  Eotocopiar  sin  autorizarion  esun  delito. 
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Figura  10,6  Celulas  precursoras  de  las  series  eritrodtiea  y  granulocitica.  [Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 
3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  240.) 


CONSiDERACIONES  CLINICAS 


La  mielofibrosis  es  un  trastomo  debido  a  la  sintesis 
excesiva  de  tejido  conjuntivo  fibroso  por  los  fibroblastos 
de  la  medula  osea  en  fugar  de  producir  delgadas  fibres 
de  cotageno  para  reforzar  los  vasos  sangufneos,  los 
sinusoides,  y  los  islotes  sangufneos 
de  la  medula  osea.  Conforme  se  acumula  el  tejido 
fibroso,  la  medula  osea  se  rellena  de  material  fibroso 
de  tal  modo  que  disminuye  el  volumen  disponible 
anteriormente  para  la  hematopoyesis  y  se  reduce  la 
eritropoyesis,  con  lo  que  el  paciente  se  torna  anemico. 
La  formacion  de  leucocitos  puede  aumentar  o  disminuir, 
mientras  que  el  desarrolfo  de  plaquetas  se  restringe. 
Esta  infrecuente  enfermedad,  que  afecta  a  uno  de  cada 
50.000  sujetos  en  EE.  UU.,  sueie  afectar 
a  personas  de  edades  comprendidas  entre 
50  y  70  anos. 

A  menudo,  no  se  puede  identificar  el  origen  de  la 
enfermedad  (mielofibrosis  idlopatica)  o  bien  acompana  a 
otras  mielopatias  o  infecciones  de  mbdula  osea,  Muchos 


pacientes  aquejados  de  esta  entidad  presentan 
exposicion  a  radiation  ionizante  o  benceno.  En  su  estadio 
initial,  la  mielofibrosis  es  una  entidad  asintomafica  y  no  se 
manifiesta  hasta  que  la  anemia  provoca  un  descenso  de 
los  niveles  de  energia,  diminution  del  peso  corporal, 
debilidad  y  malestar  general.  La  disminucibn  concomitante 
de  las  poblaciones  de  leucocito  y  plaquetas  incrementa  la 
susceptibilidad  a  la  infection,  el  desarrollo  de  petequias  y 
la  formacion  de  hematomas.  La  medula  osea  no  puede 
reallzar  la  hematopoyesis  normal,  por  lo  que  et  bazo  y  el 
hlgado  se  hipertrofian  al  asumir  esta  fundon,  lo  que  orlgina 
dolor  abdominal.  El  diagnbstico  solo  se  confinma  mediante 
la  obtencion  de  una  btopsia  medular  Los  sujetos 
afectados  por  esta  entidad  pueden  vivir  1 0  ahos  o  mas,  si 
bien  en  algunos  cases  la  progresibn  es  mucho  mas  rapida 
(mielofibrosis  aguda  o  maligna}.  No  se  dispone  de  ningun 
tratamiento  curative  frente  a  esta  enfermedad,  aunque  el 
trasplante  de  medula  puede  reducir  en  cierta  medida  su 
sintomatologia. 
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Factores  de  crecimiento  hematopoyeticos 
(factores  estimuladores  de  colonias) 

Algunas  celulas  del  organismo  sintetizan  on  gran 
numero  de  glucoprotemas  que  estimulan  la  hemato- 
poyesis,  Estes  factores  de  crecimiento  hemato¬ 
poyeticos  {factores  estimuladores  de  colonias) 
actuan  sobre  sus  celulas  diana  como  hormonas  endo- 
crinas,  hormonas  paracrinas  o  bien  a  traves  del  con- 
tacto  intercelular,  Cad  a  uno  de  ellos  estimula  la  pro¬ 
liferation,  diferendadon,  o  ambas,  de  una  celula 
mad  re,  celula  progeniiora  o  celula  precursora  espeti- 
fica,  de  modo  que  esa  poblatibn  celular  mantenga  un 
nivd  normal  en  la  sangre  ciroilante  (tabla  10.7), 

*  Factor  de  Steel  (factor  de  celulas  mad  re),  factor 
estittiulador  de  colonias  de  monocitos,  IL-3  e  IL-7 
estimulan  la  mitosis  en  las  CM  HP,  CFU-GEMM  y 
CELI-Linf  con  el  fin  de  mantener  sus  densidades 
pobladonales. 

•  El  factor  esiimulador  de  colonias  de 
granulocitos,  el  factor  estimulador  de  colonias 
de  monockos,  la  IL-2,  la  IL-5,  la  IL-6,  la  IL-11, 


la  IL-12,  la  proteina  mhibidora  de  macrofagos-ct 
y  la  eritropoyetina  inducen  la  diferenciacion  de 
las  CMHP,  CFU-GEMM  y  CFU-Linf  en  celulas 
progenitoras  (v.  tabla  10.7). 

Por  otra  parte,  los  factores  estimuladores  de  colo¬ 
nias  estimulan  la  formation  de  neutrofilos,  eosinofi- 
los,  basofilos  y  monocitos  a  partir  de  celulas  precur¬ 
sors  unipotentiales;  la  eritropoyetina  induce  el  desa- 
rrqllo  de  los  eritrotitos;  y  la  trombopoyetina  incita  la 
formation  de  las  piaquetas. 

El  factor  de  Steel,  sintetizado  por  las  celulas  estro- 
males  de  la  medula  osea,  se  expresa  en  la  membrana 
plasmatica  de  esta  poblation  celular.  La  activation  de 
las  CMHP,  CFU-GEMM  y  CFU-Linf  requiere  de  su 
interaction  con  el  factor  de  Steel  presente  en  dicha 
membrana.  La  hematopoyesis  tan  solo  puede  tener 
lugar  en  las  areas  en  las  que  las  celulas  estromales 
expresan  este  factor  en  su  plasmalema.  En  ausencia 
de  contacto  con  los  factores  de  crecimiento  hemato¬ 
poyeticos,  las  celulas  hematopoveticas  sufren  apopto¬ 
sis,  mueren  y  son  fagocitadas  por  los  macrofagos. 


©  Elsevier  Fotocopiar  sin  autorizacion  esun  delito. 


Tabla  10.7  FACTORES  DE  CRECIMIENTO  HEMATOPOYETtCOS 

149 

Facto  res 

Acdon  principal 

Origen 

Factor  de  celulas  madre 

Favorece  la  hematopoyesis 

Celulas  estromaies  de  medula  osea 

CSF-GM 

Induce  la  mitosis  y  la  diferendadon  de 

las  CHI-GM;  fadlita  la  actividad  granulodtfca 

Linfodtos  T;  celulas  endoteliales 

GSF-G 

Induce  la  mitosis  y  la  diferenciacion  de  las  CFU-G; 
fadlita  la  actividad  neutrofila 

Macrofagos,  celulas  endoteliales 

O 

m 

CSF-M 

Induce  la  mitosis  y  la  diferenciacion  de  las  CFO-M 

Matrofagos,  celulas  endoteliales 

Tjv 

Hrl 

Junto  a  IL-3  e  IL-6,  favorece  la  proliferation  de 
CMHP,  CFU-GEMM  y  CFU  Unfi  inhibe  a  los 
p  recursor es  eritroides 

Monodtos;  macro  fagos;  celulas  endoteliales 

cf 

o 

IL-2 

Estimula  la  mitosis  de  linfodtos  T  activados  y 
linfodtos  B;  induce  la  diferendadon  de 
linfodtos  NK 

Linfodtos  T  activados 

10 

IL3 

Junto  a  Tf.-l  e  IL-6,  favorece  la  proliferadon  de 
CMHP,  CFU-GEMM,  CFU-Linf  y  todos  los 
precursor  unipotenciales  [salvo  los  de 
linfodtos  ByT) 

Linfodtos  T  y  B  activados 

CO 

£73 

7J3 

m 

IL-4 

Estimula  la  activacion  de  linfodtos  Ty  B,  asi  como 
el  desarrollo  de  mastodtos  y  basofilos 

Linfodtos  T  activados 

-< 

m 

0-5 

Favorece  la  mitosis  de  las  CFU-Eo  y  activa  a  los 
eosinofilos 

Linfodtos  T 

i 

IL-6 

Junto  a  IL-1  e  IL-3,  favorece  la  proliferadon  de 
CMHP,  CFU-GEMM,  CFU-Linf;  igualmeme, 
estimula  la  diferenciacion  de  LTC  y  linfodtos  B 

Monodtos  y  fibroblastos 

O 

i 

m 

IL-7 

Favorece  la  diferendadon  de  CFU-Linf;  potenda  la 
diferenciacion  de  los  linfodtos  NK 

Celulas  estromaies 

00 

CO 

IL-8 

Induce  la  migration  y  la  desgranuladon  de 
neutrofiios 

Leucodtos,  celulas  endoteliales,  y  celulas  de 
musculo  liso 

IL-9 

Induce  la  activacion  y  la  proliferadon  de 

mastodtos;  modula  la  smtesis  de  IgE;  favorece  la 
proliferadon  de  linfodtosTcooperadores 

Linfodtos  T  cooperadores 

Hr  10 

Inhibe  la  production  de  dtocinas  por  los 

macrofagos,  linfodtos  Ty  linfodtos  NK;  fadlita 
la  diferendadon  de  LTC  y  la  proliferadon  de 
linfodtos  B  y  mastodtos 

Macro  fagos  y  linfodtos  T 

0-12 

Estimula  a  linfodtos  NK;  potenda  la  fimtion  de 
LTC  y  linfodtos  NK 

M  acro  fagos 

Interferones  y 

Activa  a  linfodtos  B  y  monodies;  potenda  la 
diferenciatidn  de  LTC;  incrementa  la  expresidn 
de  I1LA  de  dase  11 

Linfodtos  Ty  linfodtos  NK 

ErUiopoyetina 

Diferenciacion  de  CFU-E;  mitosis  de  BFLLE 

Celulas  endoteliales  de  red  capilar  peritubular 
renal;  hepatodtos 

Trombopoyetina 

Proliferation  y  diferenciacion  de  CFU-Meg  y 
megacarioblastos 

Desconocido 

BFU,  unidades  fortnadoras  de  brotes  (E,  eriirocito);  CFU,  unidad  formadora  de  colonias  (Eo,  eosinofilo;  G,  granulocito; 

GEMM,  granulodto,  erilrocito,  monodto,  megacariorito;  CM,  granulodto- monodto;  Linf,  linfodto);  CM  HP,  celola  madre 

hematopoyetica  pi  uri  potenda];  CSF,  factor  estimulador  de  colonias  (G,  granulodto;  GM,  granulodto- monodto;  M,  monodto); 

1L,  interleudna;  LTC,  linfocito  Td to toxito;  NK,  citotoxico  natural. 

Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  242 , 
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Erttropoyesis,  granulocitopoyesis,  monocitopoyesis 
y  linfopoyesis 

La  formadon  de  los  erltrodtos,  conodda  corno  eriiro- 
poyesis,  depen  de  de  dos  dases  de  celulas  progenitoras 
para  piodudr  2,5  x  1 0 1  ]  eritroritos  diaries.  Si  d  niimero 
deeritrodtos  es  menorde  lacantidad  normal,  las  celulas 
endoteliales  de  los  capilares  peritubulares  renales  y  los 
hepatodtos  secretan  eritropoyetina,  De  manera  con- 
junta  con  el  factor  de  Steel,  IL-3,  ILr9  y  el  factor  estimu- 
lador  de  colonias  de  granulodtos-macrofagos,  este  fac¬ 
tor  estimula  la  diferendadon  de  las  CHJ-GEMM  en  un 
gran  numero  de  SFll-E,  las  cuales  se  dividen  para  origi- 
nar  una  pobladon  aun  mas  amplia  deCFU-E.  Lasintesis 
de  eritropoyetina  en  las  celulas  renales  y  hepaticas  se 
inierrumpe  tras  la  formadon  de  estas  ultimas,  de  modo 
que  las  bajas  concentrariones  de  este  factor  estimulan  el 
desarrollo  de  proeritroblastos  a  partir  de  las  CF1 1-E.  En 
la  tabla  10.8  se  enmneran  las  celulas  pertenedentes  a  la 
serie  eritroblastica  y  sus  caracteristicas. 

La  formadon  de  los  granulodtos,  la  granulocito¬ 
poyesis,  se  inicia  a  parti  rde  las  CFL1-GM,  que  dan  lugar 
a  otras  dos  dases  de  celulas  progenitoras:  CFU-M, 
responsables  del  desanollo  de  los  monodtos,  y  CFU-G, 
encargadas  del  de  los  neutrofilos.  Los  eosinofilos  y  los 
basofilos  provienen  de  las  CFU-Eo  y  CFU-Ba,  Los  fa¬ 
ctors  1L-1,  1L-6  y  TNF-ot  susdtan  la  liberaddn  de  los 
factores  de  credmiento  factor  esumulador  de  las  colo¬ 
nias  de  granulodtos,  factor  estimulador  de  las  colo¬ 
nias  de  granulodtos-monocitos,  e  1L-5,  los  cuales  esti¬ 
mulan  d  desarrollo  de  los  neutrofilos,  los  eosinofilos 
y  los  basofilos.  La  primera  celula  recononble  desde  el 


pun  to  de  vista  morfologico  del  linaje  granulodtico  es 
el  mieloblasto  y  la  segunda  es  el  promielodto.  Tanto 
los  midoblaslos  como  los  promielodtos  carecen  de 
granules  espedficos  v  los  tres  tipos  de  granulodtos 
provienen  de  estos  precursores,  La  siguiente  celula  de 
este  linaje  posee  granulos  espedficos  y  caracteristicas 
que  hacen  posible  su  identificadon  como  mieiocitos 
neutrofilos,  eosinofilos  o  basofilos.  Las  celulas  de  la 
serie  neutrofila  se  muestran  en  la  tabla  10.9. 

La  celula  progenitora  de  la  monocitopoyesis  es  la 
CFlbGM  bipotendal,  la  cual  se  diferenda  en  la  CFU- 
M  unipotencial,  de  los  que  proceden  los  promonoci- 
tos.  Estas  celulas  origin  an  monodtos,  los  cuales  pasan 
al  torrente  circulatorio. 

Las  plaquetas  provienen  de  la  CRJ-Meg,  que  se 
diferenda  en  megacarioblastos;  estas  celulas  se  hiper- 
trofian  a  traves  de  endomitosis  sucesivas,  en  el  trans- 
curso  de  las  cuales  la  celula  sufre  una  mitosis  que  no  se 
acomparia  de  ritocmesis  y  da  lugar  a  unas  celulas  de 
gran  tamario,  los  megacariocitos*  Estas  enormes 
celulas  residen  en  las  prnximidades  de  los  sinusoides, 
hada  cuya  luz  extienden  su  citoplasma.  Las  proyec- 
ciones  dtoplasmicas  se  fragmentan  a  lo  largo  de  los 
canales  de  demarcadon  y  liberan  proplaquetas  en 
estos  vasos.  Las  proplaquetas  se  convierten  en  plaque- 
tas  antes  de  pasar  al  torrente  circulatorio. 

La  linfopoyesis  se  pone  en  marcha  con  la  celula 
madre  CFU-Linf,  que  origin  a  las  celulas  progenitoras 
CRf-LinfTyCFU-LinfB.  Estas  celulas  se  diferencian  en 
linfodtos  T  virgenes  (CFU-LinfF)  y  linfodtos  B  vtr- 
genes  (CRl-LinfB). 


Tabla  10.8  CELULAS  DE  LA  SERIE  EBITR0P0YEHCA 

Taman  o  Microfotografia 


Celula 

(pm) 

Nudeo*  y  mitosis 

Nudeolos 

Citoplasma* 

electronica 

Proemroblasto 

14-19 

Redondeado,  color 
burdeos;  Tina  red  de 
aomatin^  mitosis 

3-5 

Gris-azul,  agregados  en 
periferia 

HER  poco  desarnollado; 
numerosos  polisomas, 
escasas  mitocondrias; 
ferritina 

Eritroblasto 

basdfilo 

12-17 

Igual  que  el  anterior,, 
aunque  red  de 
cromatina  mas  gruesa; 
mitosis 

*1-2? 

Semejante  al  anterior, 
aunque  coloraddn 
rosadapoco  intensa 

Semejante  al  anterior; 
presenda  de 
hemoglobina 

Eritroblasto 

policromatofilo 

12-15 

Redondeada,  find  on 
intensa;  red  de 
cromaiina  muy 
gruesa;  mitosis 

Ninguno 

Rosa  amarillento  sobre 
un  trasfondo  azulado 

Similar  al  anterior; 
mayor  cantidad  de 
hemoglobina 

Eritroblasto 

ortocromatofilo 

8-12 

Pequeno,  redondo, 
dense;  excentrico  o  en 
proceso  de  expulsion; 
ausenda  de  mitosis 

Ninguno 

Rosa  en  un  trasfondo 
azulado  poco  in  ten  so 

Escasas  mitocondrias  y 
polisomas,  abundante 
hemoglobina 

ReticuJodto 

7-8 

Ninguno 

Ninguno 

Semejante  a  eritrocitos 
maduros,  pero  en 
lindon  con  azul  de 
eresilo  muestra  un 
redculo  azuiado 

Grupos  de  nbosomas; 
tdula  rellena  de 
hemoglobina 

Eriuocito 

7,5 

Ninguno 

Ninguno 

Citoplasma  rosado 

finicameme 

hemoglobina 

‘Los  co lores  aparecen  ai  utilizer  ttoctones  de  tipo  RomanovskyRER,  ret  feu  to  endoplasmico  rugoso, 

Tornado  de  Gfirmcr  LPt  Hiatt  fi  Color  Textbook  o  f  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 1  p  246. 


Tabla  10.9  CELULAS  DE  LA  SERIE  NEUTROFILA 


Micro  fotografias 

Celula 

Tamafio  (tum) 

Nucleo*  y  mitosis 

Nudeolos 

Citoplasma  * 

Granulos 

elect  ronicas 

Mieloblasto  12-14  Redondeado,  azul  2-3 

rojizo;  fina  red  de 
cromatina;  mitosis 

Promielocito  16-24  De  redondeado  a  12 

ovalado,  azul  rojizo; 
red  de  cromatina 
gruesa;  mitosis 


Mielocito  neutrofilo 

10-12 

Aplanado,  acentrico; 
red  de  cromatina 
gruesa;  mitosis 

0-1 

Metamielocito 

neutrofilo 

10-12 

Con  forma  arrinonada, 
denso;  red  de 
cromatina  gruesa; 
ausencia  de  mitosis 

Ninguno 

llanda  neutrofila 
(estable;  juvenil) 

9-12 

Forma  de  herradura;  red 
de  cromatina  muy 
gruesa;  ausencia  de 
mitosis 

Ninguno 

Neutrofilo 

9-12 

Multi  lobulado;  red  de 
cromatina  muy 
gruesa;  ausencia  de 
mitosis 

Ninguno 

Agregados  azulados  en 

Ninguno 

RER,  Golgi  poco 

trasfondo  azul  claro; 

desarrollado, 

vesiculas 

much  as 

citoplasmicas  en 

mitocondrias  y 

periferia  celular 

polisomas 

Citoplasma  azulado; 

Granulos  azuroftlos 

RER,  Golgi  extenso. 

ausencia  de  vesiculas 

muchas 

citoplasmicas  en 

mitocondrias. 

periferia 

abundantes 

lisosomas 

Citoplasma  azul  claro 

Granulos  azuroftlos  y 

RER,  Golgi 

especificos 

desarrollado, 
numerosas 
mitocondrias, 
lisosomas  y 
granulos  especificos 

Citoplasma  azul  claro 

Granulos  azuroftlos  y 

Numero  reducido  de 

especificos 

organulos,  aunque 
granulos  seme j  antes 
al  anterior 

Citoplasma  azul  claro 

Granulos  azuroftlos  y 
especificos 

Identico  al  anterior 

Rosa  azulado  claro 

Granulos  azuroftlos  y 
especificos 

Identico  al  anterior 

*Los  cotores  aparecen  a I  utilizar  tinciones  de  tipo  Romanovsky  (o  modificaciones  de  fas  mismas).  HER,  reticulo  endoplasmico  rugoso. 
Tornado  de  Centner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  2007,  p  248. 
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11  APARATO 
CIRCULATORIO 


Aparato  cardiovascular 

El  aparato  cardiovascular  est a  formado  por  un  cora¬ 
zon  con  cuauo  camaras  que  se  dividen  en  camaras 
auriculares  derecha  e  izquierda  (de 
reception  de  sangre)  y  camaras  ventrL 
culares  derecha  e  izquierda  (de  expul¬ 
sion  de  sangre).  El  hemicardio  dere- 
tho,  el  cual  tontiene  la  auricula 
derecha  y  el  ventriculo  derecho,  con- 
forma  el  drcuito  pulmonar  que  trans- 
porta  sangre  hasta  los  pulmones  para 
su  oxigenacion  y  la  liberation  del  di- 
oxido  de  carbono.  La  sangre  oxigenada 
regresa  al  hemicardio  izquierdo  (dr- 
tuiio  sistemico)  del  corazon  y  se  bom- 
bea  desde  el  ventriculo  izquierdo  para 
disiribuirse  a  los  tejidos  corporales. 

Los  vasos  que  forman  parte  del  apa¬ 
rato  cardiovascular  son  los  siguientes 

*  Arterias,  que  salen  dd  corazon  y  conducen  la  sangre 
hacia  otras  regiones  del  organismo;  su  calibre 
disminuye  conforme  se  ramifican  al  ale j  arse  del 
corazon, 

*  Venas,  a  traves  de  las  cuales  la  sangre  regresa  al 
corazon;  los  vasos  de  men  or  calibre  son  los  mas 
ale  j  ados  de  este  organo,  mientras  que  los  de  mayor 
calibre  se  encuentran  cerca  del  mismo. 

*  Capita  res,  los  vasos  mas  pequehos  y  con  paredes 
mas  delgadas,  conectan  los  sistemas  arterial  y 
venoso;  posibilitan  el  intercam  bio  de  moleculas 
entre  las  celulas  y  el  torrente  circulatorio,  Los 
capilares  redben  sangre  procedente  de  arterias  de 
menor  calibre,  las  arleriolas  (y  las  metaarteriolas), 
que  ceden  a  las  venas  mas  pequenas,  las  venulas. 

TUNICAS  DELOS  VASOS 

Las  paredes  de  las  arierias  y  las  venas  se  componen  de 
tres  capas;  tunica  intima,  tunica  media  y  tunica 
advendcia  (fig.  11.1). 

*  La  capa  mas  interna  de  las  tunicas,  la  tunica  intima, 
consta  de  un  epiielio  eseamoso  simple  y  un 
endotelio  que  tapiza  la  luz  del  vaso* 


■  La  membrana  basal  se  dispone  entre  el  endotelio  y 
el  tejido  conjuntivo  subendotelial. 

*  En  las  arterias  musculares,  d  tejido  conjuntivo 
subendotelial  alberga  algunas  celulas  de 

musculo  tiso. 

*  El  tejido  conjuntivo  subendotelial  se 
rodea  de  una  lamina  elastica 
interna,  una  membrana  elastica 
perforada  formada  esencialmente 
por  elastina. 

*  En  los  cones  transversales  de  vasos 
de  pequeno  calibre,  coma  los 
capilares,  bastan  una  o  dos  celulas 
endoteliales  para  envoi ver  la  luz  dd 
vaso,  mientras  que  se  requieren 
docenas  de  estas  celulas  en  los  de 
mayor  tamano. 

*  Las  celulas  endoteliales  crean  una 
superfine  lisa,  exenta  de  fricdones 
y  secretan  numerosas  moleculas, 

como  lamina;  endotelina;  coIAgenodetipo  11,  IVy 
V;  oxido  nitrico  (NO)  y  factor  de  von  Willebrand 
(vWE). 

*  En  su  cara  luminal,,  las  membranas  de  las  celulas 
endoteliales  presentan  la  enzima  conversora  de 
angiotensina  y  otras  enzimas  que  inactivan  a  un 
amplio  abanico  de  sustancias  de  transporte 
hematico,  como  bradicininas,  trombina, 
prostaglandin  as  y  serotonina, 

*  La  lipasa  de  lipoprotefnas  se  une  a  la  superficie 
luminal  de  las  membranas  de  las  celulas 
endoteliales  para  escindir  estas  proteinas. 

•  La  capa  mas  gruesa,  en  especial  en  las  arterias,  es 
la  tunica  media,  formada  por  varias  capas  de 
celulas  de  musculo  liso  en  una  disposition 
helicoidal  La  matrix  extracelular  de  la  tunica 
media  consta  de  fibras  elasticas  imegradas  por 
celulas  de  musculo  liso,  fibras  de  colageno  de  los 
tipos  1  y  111,  y  sustancia  fundamental.  En  la  capa 
externa  de  la  tunica  media,  al  menos  en  las 
grandes  arterias  musculares,  se  alojan  fibras 
elasticas  delgadas,  que  conforman  la  lamina 
elastica  externa.  Los  capilares  poseen  unas 
celulas  contract! les  denominadas  peridtos  que 
sustituyen  a  la  tunica  media. 


TERM1M0S  CLAVE 

*  Tunicas  de  los  vasos 

*  Arterias 

+  Arteriolas 

*  Regulation  de  la 
presion  arterial 

*  Capilares 

*  Venas 

*  Corazon 

*  Vasos  linfaticos 
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Figura  11.1  Aneria  tipica.  (Tornado  de  Gunner  LP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  252.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Las  celulas  endotelsales  fabrican  una  protema 
especlfica,  el  factor  de  von  Wiflebrand  (vWF), 

un  factor  de  coagulacion,  aunque  solamente  se 
almacena  en  los  cuerpos  de  Wefbel-Palade  de  las 
arterias.  E!  vWF  favorece  la  coagulacion  sanguinea  al 
unirse  a  las  plaquetas  en  el  transcurso  del  proceso 
de  coagulacion.  La  enfermedad  de  von  Willebrand  es 
una  coagulopatfa  hereditaria  que  altera  la 
coagulacion  sanguinea,  Suele  deberse  a  una 
deficiencia  del  vWF  o  a  alguna  anomalia  en  el  mismo. 

Un  aneurisms  es  una  deformaeion  en  globo  de  la 
pared  de  una  arteria  (o,  de  manera  monos  frecuente, 


una  vena)  causada  por  el  debilitamiento  de  la  pared 
del  vaso.  Generalmente,  los  aneurismas  se  vinculan 
con  el  envejecimiento,  como  sucede  en  la 
ateroesclerosis,  o  bien  pueden  deberse  a  otros 
trastornosT  como  el  sfndrome  de  Marfan,  el  sindrome 
de  Ehlers-Danlos  y  la  sffilis.  Los  aneurismas  pueden 
afectar  a  diversas  arterias,  si  bien  son  mas 
freeuentes  en  la  aorta  abdominal.  El  diagnostic© 
precoz  hace  posible  la  reparation  de  la  anomalia; 
pero  la  rotura  de  un  aneurisma  no  defectado 
ocasiona  una  perdida  masiva  de  sangre  que 
conduce  a  !a  muerte  del  patient©. 
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•  El  revestimiento  mas  externo,  la  tunica  adventida, 
esta  foimado  por  tejido  conjuntivo  fibroelastico 
que  fija  los  vasos  sanguineus  a  las  estructuras 
adyacentes  (fig.  11.2)* 

*  Los  nutrientes  y  el  oxfgeno  presemes  en  el  toneme 
drculatorio  no  pueden  atravesar  la  pared  de  los 
vasos  sanguineos  de  gran  calibre;  los  vasa 
vasorum,  arterias  pequenas,  penetran  la  tunica 
adventida,  se  ramifiean  en  la  pared  del  vaso  y 
aportan  nutrientes  y  oxigeno  a  las  celulas 
localizadas  en  la  tunica  adventitia  y  la  tunica 
media.  Los  vasa  vasorum  estan  mas  desarrollados 
en  las  venas  que  en  las  arterias. 

*  La  inervacion  de  los  vasos  sanguineos  puede 
atravesar  la  tunica  adventida;  los  nervios 
vasomotores  secretan  el  neurotransmisor 
noradrenalina,  que  se  difunde  hatia  las  ctiulas  de 
musculo  liso  de  la  tunica  media.  Se  trata  de  fibras 
vasomotoras  simpaticas  que  estlmulan  la 
contraction  de  las  celulas  de  musculo  liso  y  la 
on  da  de  contraction  via}  a  a  traves  de  las  uni  ones 
gap  entre  celulas  vecinas  de  musculo  liso  para 
desencadenar  la  vasoconstriction. 

ARTERIAS 

Las  arterias  (tabla  11.1)  son  unos  vasos  sanguineos 
musculares  de  gran  calibre  cuyo  diametro  disminuye 
paulatmamente  conforme  se  alejan  de!  corazon  para 
suministrar  sangre  a  los  lechos  capilares.  A  pesar  de 
que  las  definidones  no  son  daras,  se  distinguen  tres 
dases  de  arterias  segun  su  diametro,  grosor  de  la  pared 
y  otros  rasgos  histologicos: 

•  Arterias  elasticas  (de  conduction),  de  mayor  calibre. 

•  Arteriolas,  cuyo  calibre  es  el  mas  pequeno. 

•  Arterias  musculares  (de  distribution),  de  calibre 
comprendido  entre  los  de  las  anteriores. 

Estructuras  sensariales  especializadas  de  las  arterias 

Las  arterias  musculares  estan  dotadas  de  unos  organos 
sensoriales  espedalizados,  el  seno  carorideo  y  el 
cuerpo  carotideo,  mientras  que  el  cayado  aortico 
posee  una  estruaura  sensorial  equivalente,  el  cuerpo 
aortico. 

•  El  seno  carotideof  localizado  en  la  tunica  adventicia 
de  la  arteria  carotida  interna,  recibe  su  inervacion 
del  nervio  craneal  IX  (nervio  giosofaringeo)  y  actua 
co  mo  barotreceptor  al  vigilar  la  pres  ion  arterial.  La 


information  procedente  del  seno  se  conduce  hada 
el  centra  vasomotor,  que  genera  una  respuesta 
encaminada  a  la  conservation  de  unos  valores 
norm  ales  de  presion  arterial. 

*  El  cuerpo  carotideo,  un  organo  quimiorreceptor  de 
pequeno  tamano  que  disfhita  de  una  excelente 
irrigation  por  los  lechos  capilares,  se  encuenira  en  la 
bifurcation  de  la  arteria  carotida  prim  id  va  y  recibe 
su  inervacion  de  los  nervios  craneales  IX y  X  (nervios 
gjosofarmgeo  y  vago).  Responde  a  las  variationes  de 
las  concentraciones  sanguineas  de  C02(  y  H+,  En 
las  imagenes  de  microstopia  electronics  se  pueden 
identificar  dos  tipos  celulares: 

•  El  citoplasma  de  las  celulas  glomicas  (celulas 
de  tipo  I)  contiene  granules  de  catecolaminas  y 
emite  proyecdones  que  interaccionan  con  las 
celulas  endotel tales  de  los  capilares  y  las  celulas 
glomicas  vecinas. 

*  Las  extensiones  de  las  celulas  de  la  vahia 
(celulas  de  tipo  II)  envuelven  las  proyecdones 
de  las  primeras  y  sustituyen  la  envoltura  de 
celulas  de  Schwann  de  las  fibras  nerviosas 
desnudas  que  atraviesan  los  grupos  de  celulas 
glomicas. 

*  Los  tuerpos  aortico  s,  local  izados  en  el  cayado 
aortico,  remedan  a  los  cuerpos  caroudeos  desde 
el  punto  de  vista  morfologico  y  fundonal. 

Regulation  de  la  presion  arterial 

Las  vias  neural  y  bioqufmica  controlan  la  presion 

arterial. 

*  El  centre  vasomotor  encefaiico  se  encarga 

de  mantener  una  presion  arterial  adecuada  de 
90-1 19/60-79  mmHg  a  traves  de  la  via  neural,  lo 
que  logra  al  conservar  un  tone  constante  de  las 
celulas  de  musculo  liso  de  la  tunica  media  de  los 
vasos  sanguineos. 

*  La  diminution  de  la  presion  arterial  favcrece  la 
contraction  muscular  mediante  la  liberation  del 
neurotransmisor  noradrenalina  por  parte  del 
sistema  nervioso  simpatico. 

•  El  sistema  nervioso  parasimpatico  reduce  el 
tono  muscular  al  secretar  el  neurotransmisor 
acetilcolina  en  caso  de  aumento  excesivo  de  la 
presion  arterial;  este  neurotransmisor  induce 
la  liberation  de  NO  por  parte  de  las  celulas 
endoLeliales.  Las  celulas  de  musculo  liso  de  la 
tunica  media  se  relajan  al  recibir  este  mediador. 
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Fig ura  11.2  Arieria  lipka,  (Tornado  de  CuinnerLP,  Hum  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saundrn ,  2007,  p  252.) 


Tabla  1 1 .1  CARACTERISTICAS  DE  LOS  DISTINTOS  TIPOS  DE  ARTERIAS 

Arteria  Tunica  intima  Tunica  media  Tunica  adventicia 


Eliatka  (conduction) 

(p.  e\.f  aorta,  tronco 
pulmonar  y  arterias) 


Arieria  muscular 

{p.  ej,,  arterias  csrotidas, 
arieria  femoral) 

Arterial  a 


Metaarteriola 


Endotelio  con  cuerpos  de 
Weibel-Palade,  lamina 
basal  capa  subendotelial, 
lamina  elastica  interna 
incompleta 

Endotelio  con  cuerpos  de 
Wdbel-Palade,  lamina 
basal,  capa  subendotelial, 
lamina  elastica  interna 
gruesa 

Endotelio  con  cuerpos  de 
Wdbd-PaJade,  lamina 
basal,  capa  subendotelial 
poco  desarrollada,  algunas 
libras  elasdcas  en  lugar  de 
una  lamina  dastica  definida 

Endotelio,  lamina  basal 


40-70  membmnas  elasticas 
fenestradas,  celulas  de 
musculo  liso  mezdadas  con 
membranas  elasticas, 
lamina  elaslica  externa 
delgada,  vasa  vasorum  en 
superficie  externa 
<  40  capas  de  cdulas  de 
musculo  liso,  lamina 
elastica  externa  gruesa 

1-2  capas  de  celulas 
de  musculo  liso 


Celulas  de  musculo  liso  que 
forma  n  el  esflmer  precap  ilar 


Delgada  capa  de  tejido 
conjuntivo  fibroelislico, 
vasa  vasorum,  vasos 
linfaticos,  fibras  nerviosas 


Capa  delgada  de  tejido 
conjuntivo  fibre  ddstico, 
vasa  vasorum  poco 
desarrollados,  vasos 
linfaticos,  fibras  nerviosas 
Tejido  conjuntivo  laxo,  fibras 
nerviosas 


Tejido  conjuntivo  laxo 
disperso 


Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  254 t 
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•  Los  ririones  y  la  hipoflsis  rigen  la  via  bioquimiea. 

•  Los  rinones  liberal!  la  enzima  renina  al  torreme 
circulatorio,  Esta  enzima  escinde  d 
angiotensinogeno  rirculante  en  angiotensin  a  I, 
que  se  irans  forma  en  angiotensina  II,  una 
molecula  con  una  potente  action  constrictoradd 
musculo  liso  de  la  tunica  media,  par  action  de  la 
enzima  conversora  de  angiotensina  de  la 
membrana  de  la  luz  del  endotdio  capilar. 

*  La  hipofisis  secreta  un  potente  vasoconstrictor, 
la  vasopresina  (hormona  antidiuretica). 
Asimismo,  las  membranas  eiasticas  de  las 

arterias  tnusculares  de  gran  calibre  y,  espedalmente, 
en  las  arterias  eiasticas,  interyienen  en  la  regulation 
de  la  presion  arterial. 

•  Al  contraerse  los  ventriculos  del  corazbn,  bombean 
un  gTan  vqtumen  de  sangre  hacia  la  aorta  y  las 
arterias  pulmonares,  en  cuyas  paredes  abundan  las 
fibras  eiasticas  y  las  membranas  eiasticas 
(membranas  fenestradas).  La  pared  de  los  vasos  se 
expande,  la  membrana  elastica  se  dlstiende  y 
recupera  de  manera  lenta  su  tamano  normal,  de 
tnodo  que  se  evitan  las  vaiiaciones  rapidas  de 
veloddad  del  flujo  sangumeo  y  la  presion  arterial. 

CAPILARES 

Los  capi lares  (fig.  113)  son  los  vasos  sangumeos  de 
menor  calibre  y  paredes  mas  delgadas.  Secomponen  de 
un  epitelio  escamoso  simple  dispuesto  en  una  estruc- 
tura  tubular  de  menos  de  50pm  de  longitud  y  8  a 
10  pm  de  diametro.  Las  zonas  de  contatto  de  las  celulas 
endoteliales  consigo  m  ism  as  u  otras  celulas  endote- 
liales  en  la  estiuctura  tubular  dan  lugar  a  una  pequeria 
solapa,  el  pliegue  marginal,  que  proyecta  hacia  la  luz. 
De  iguaf  modo,  las  celulas  endoteliales  form  an  fascias 
odusivas  (uniones  estrechas).  Los  capilares  trean  una 
red  anastomosada,  llamada  ledio  captlar,  que  se  inier- 
pone  entre  las  arteriolas  y  las  venulas. 

•  Las  celulas  endoteliales  capilares  son  muy  delgadas; 
su  grosor  es  menor  de  0,2  pm  y  sus  nudeos  forman 
extensiones  que  se  proyectan  hacia  la  luz  del  vaso, 

•  En  el  citoplasma  aparece  un  reducido  numero  de  las 
organulos  habituales  y  filamentos  intermedios 
formados  por  desmina,  vimentina  o  ambas. 


•  Una  caracteristica  distimiva  de  los  capilares  es  la 
abundancia  de  vesiculas  pinociticas  asociadas  a  su 
membrana  plasmitica. 

•  Los  capilares  forman  una  lamina  basal  que  reviste 
su  superfine  ab luminal, 

*  Los  pericitos,  unas  celulas  contractiles  asociadas  a 
los  capilares  y  las  venulas  pequenas,  comparten  la 
lamina  basal  de  los  capilares,  forman  uniones  gap 
con  las  celulas  endoteliales  y  pueden  colaborar  en  la 
regulation  del  flujo  sanguineo.  Asimismo,  pueden 
aauar  como  celulas  regenerativas  que  eolaboran 
en  la  reparadon  de  vasos  dariados. 

Se  diferenrian  tres  tipos  de  capilares  en  las  micro- 

fotograffas  electronicas: 

*  Capilares  continuos,  que  se  localizan  en  el  tejido 
conjuntivo,  el  musculo  y  el  tejido  nervioso,  v 
capilares  continuos  modificados,  que  se  restrmgen 
al  encefalo.  Los  capilares  continuos  presentan 
muchas  vesiculas  pinociticas  y  las  uniones 
intercelulares  son  fascias  odusivas,  de  modo  que  el 
transporte  de  aminoaridos,  glueosa,  nudeosidosy 
purinas  depende  de  la  intervention  de  protefnas 
transportadoras.  A  pesar  de  que  las  cdulas 
endoteliales  Tegulan  la  barrera  hematoencefalica, 
los  astrodtos  tambien  parecen  intervenir  en  este 
proceso. 

•  Capilares  fenestrados,  propios  de  las  glandulas 
endocrinas,  el  pancreas  y  el  imestino,  poseen 
fen estraci ones  (poros,  60  a  80nm  de  diametro) 
en  sus  paredes  que  se  recubren  de  un  diafragma. 
Estos  com  pie  j  os  diaffagma/poro  se  disponen  a 
intervalos  de  50  nm,  si  bien  pueden  organizarse 
en  agregados. 

*  Capilares  sinusoides,  presentes  en  la  medula 
osea,  el  bazo,  el  htgado,  los  ganglios  linfatkos  y 
algunas  glandulas  endocrinas,  son  can  ales  amorfos 
(sinusoides)  tapizados  por  celulas  endoteliales 
doiadas  de  un  gran  numero  de  fenestradones 
grandes  carentes  de  diafragmas.  En  algunos 
tasos,  la  lamina  basal  de  la  pared  endotelial 
puede  presentar  disco  ntinuidades,  lo  que 
facilita  en  gran  medida  el  intercam  bio  de 
moleculas  entre  el  torrente  circulator!  o  y  los 
tejidos. 


ELSEVIER  Fotocopiarsm  autorizarion  es  un  ddito- 


C  Capilar  sinusoidal  (discontinue) 


Figura  1 1 .3  A-C  Tres  tipos  de  cap  Mates,  {Tornado  de  Gamer  IP,  Hiatt  Jl:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed  Philadelphia,  Saunders,  2007 f 
p  262.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


CAMBIO  VASCULAR 

Las  arterias  de  mayor  calibre  continuan  creciendo 
hasta  Ids  25  anos  de  edad  mediante  la  adicion 
continuada  de  lamina  elastica  a  sus  paredes,  A  partir 
de  la  edad  madurat  las  parades  de  las  arterias 
musculares  se  engrosan  con  colageno  y 
proteoglicano,  lo  que  ocasiona  una  reduccion  de  su 
flexibilidad.  Los  vasos  coronarios  son  los  primeros 
en  mostrar  cambios  relacionados  con  el 
envejecimiento,  en  particular  a  nlvel  de  la  tunica 
fntima.  Estas  alteraciones  son  semejantes  a  las 
observadas  en  la  arterioesclerosis. 

ARTERIOESCLEROSIS 

A  menudo,  la  arterioesclerosis  se  vincula  con 
hipertension  y  diabetes.  Esta  enfemnedad  se 
distingue  por  la  acumulacion  de  una  sustancia 
hialtna  en  las  paredes  de  la  tunica  media  de  las 
arterias  pequenas  y  las  arterioles  (especialmente* 


en  los  rinones).  La  calcificacion  de  dichas  paredes 
provoca  rigidez  en  los  vasos  afectados, 

ATEROESCLEROSIS 

La  ateroesclerosis  es  la  causa  mas  frecuente  de 
morbilidad  en  las  afecciones  vasculares;  se 
caracteriza  por  la  formacion  de  depositos  de 
places  lipidicas  amarillentas  sin  componente 
celular  (ateromas)  en  las  paredes  de  la  fntima,  lo 
cual  da  lugar  a  una  reduccion  del  diametro  de  la  luz 
de  las  arterias  coronaries  (p.  ej.,  arterias  carotidas) 
y  las  arterias  grandes  del  cerebro.  La  acumulacion 
de  este  material  estrecha  el  diametro  de  la  luz  y 
difieulta  e!  flujo  sangufneo  hacia  la  region  afectada 
alrededor  de  los  25  anos  de  edad.  El  dolor  que 
siente  el  paciente  puede  preceder  a  un  infarto  de 
miocardio  y  un  accidente  cerebrovascular  cuando 
la  restriccion  del  flujo  sangufneo  se  da  en  los  vasos 
coronarios. 
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Regulation  del  flujo  sangulneo  en  un  lecho  capilar 

La  regulation  dd  flujo  sangumeo  en  un  lecho  capilar 
se  lleva  a  cabo  a  traves  de  las  anastomosis  arteriove- 
nosas  (AAV)  y  Jos  canales  centrales  (fig.  1 1,4). 

*  Las  AAV  derivan  los  lechos  capilares,  en  los  que 
existe  una  tonexion  directa  entre  los  extremos 
arteriales  y  venosos.  El  vaso  conector  posee  tres 
regiones:  un  extremo  arterial,  un  extremo  venoso  y 
un  segmento  intermedia.  El  segmento  intermedia 
presenta: 

*  Una  tunica  media  engrosada  y  celulas 
modificadas  de  musculo  liso  en  la  capa 
subendotelial,  y 

*  Una  inervacion  adrenergica  y  colinergica  bien 
desarrollada  que  se  encuentra  bajo  el  control 
directo  del  centro  tesrmorregulador  encefalico. 

*  La  apertura  o  el  ciene  de  estas  derivaciones  AAV 
tonixola  la  irrigation. 

*  A1  cerrarse  la  derivation,  la  sangre  fluye  con 
norm  alidad  a  traves  dd  lecho  capilar. 

*  A1  abrirse  la  derivation,  la  sangre  fluye  a  traves 
de  esta  y  deriva  el  lecho  capilar. 

Las  AAV  se  distribuyen  en  todo  d  organismo, 
si  bien  son  mas  abundantes  en  la  piel,  en  la  que 
intervienen  en  la  regulation  termica. 

■  Los  canales  centrales  estan  formados  por  una 
metaarterioia  y  su  continuation,  el  canal  de 
desague. 

*  Las  metaarteriolas,  que  provienen  de  las 
arteriolas,  presentan  esfm teres  pretap i lares  que 
permiten  el  flujo  de  sangre  en  el  lecho  capilar  al 
abrirse. 

*  La  sangre  procedente  del  lecho  capilar  pasa  a  los 
canales  de  desague;  estos  conductos  carecen  de 
esflnteres,  por  lo  que  siempre  pueden  retibir 
sangre,  que  se  distribuye  a  las  venulas  pequenas. 

Histofisiologra  de  Ids  capilares 

El  estudio  fisiologico  de  la  permeabilidad  de  los  capi¬ 
lares  puso  de  manifiesto  la  existencia  de  dos  tipos  de 
poros  en  sus  paredes  (fig.  1 1.5):  poros  pequenos,  que 
podrian  corresponder  a  pequenas  interrupciones 
entre  uniones  de  celulas  epiteliales  (9  a  1 1  nm  de 
diametro),  y  poros  grandes,  que  re  presenter]  an  fenes- 
traci  ones  y  vesiculas  de  transporte  (50  a  70  nm  de  dia- 
metro). 

*  Las  moleculas  pequenas  pueden  difundir  a  traves 
de  la  celula  endotelial  o  de  uniones  intercelulares. 


•  Las  moleculas  de  mayor  tamafio  pasan  del  espatio 
extracelular  hacia  la  luz  (o  viceversa)  a  traves  de 
vesiculas  pinocitkas,  un  proceso  llamado 
transcitosis. 

•  Otras  sustancias,  como  las  que  se  encuentran  en  e! 
aparato  de  Golgi  de  las  celulas  endoteiiales,  se 
transportan  a  la  superfitie  luminal  de  la  membrana 
plasmatica  en  vesiculas  recubiertas  de  tiairina,  en 
las  quesu  contenido  es  sustituido  por  otro  diferente, 
que  se  transporta  liasta  la  cara  abluminal  de  la 
membrana  celular  para  secretarse  a  la  matriz 
extracelular. 

•  Los  leucotitos  abandon  an  la  luz  del  vaso  media  nte 
diapedesis;  atraviesan  la  celula  endotelial  o  las 
uniones  entre  estas  para  pasar  al  espatio 
extracelular,  A  menudo,  La  presencia  de  receplores 
de  moleculas  de  adhesion  en  la  superfitie  luminal 
de  las  celulas  end oteli ales,  que  son  reconocidos  por 
las  moJecuias  de  adhesion  p resen tes  en  las 
membranas  leucocitarias,  favorece  la  diapedesis. 

Los  mediadores  histamina  y  bradicinina 
incrementan  la  permeabilidad  capilar,  lo  que 
fatilita  la  extravasation  de  un  volumen  excesivo 
de  liquido  intraluminal  e  incrementa  el  volumen 
del  liquido  extracelular.  El  aumento  notable  de! 
volumen  de  este  liquido  recibe  el  nombre  de 
edema. 

El  endotelio  capilar  sintetiza,  asimismo: 

•  Macro  moleculas  destinadas  al  espatio 
extravascular,  como  laminina,  fibronectina  y 
colageno  (tipos  II,  IVyV). 

•  Sustancias  que  intervienen  en  el  mecanismo  de 
coagulation,  la  regulation  dd  tone  de  la 
musculatura  lisa  de  la  tunica  media,  y  la  diapedesis 
de  los  neutrofilos. 

•  Algunas  moleculas  mediadoras,  como  el 
vasodilatador  pro  static!  i  na,  tambien  inhiben  la 
agregadon  plaquetaria. 

■  Enzimas  que  degradan  e  inactivan  la  noradrenalina, 
las  prostaglandinas,  la  serotonina,  la  trombina  y  la 
bradicinina, 

•  Enzimas,  como  la  lipoprotetna  Upas  a,  que 
estinden  lipoprotein  as  y  trigliceridos  en  glicerol  y 
acidos  grasosr  los  cuales  se  almacenan  en  los 
adipotitos,  y  la  enzima  con  vers  ora  de 
angiotensina,  que  convierte  la  angiotensina  1, 
un  vasoconstrictor  deb  if  en  angiotensina  II,  un 
vasoconstrictor  potente. 
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Capita  res 
verdadeios 


Canal  de  desag ue 


V^nula 


We  la  a  ilei  rola 


Fibra  muscular  (celu'la) 


Esf  inter 
preca  pilar 


Figura  11,4  Control  de  la  irrigation  a  traves  de  un  lecho 
capilar,  El  canal  central,  formado  por  la  metaarteriola  de 
la  superficie  arterial  y  el  canal  de  desagtie  del  lado 
venoso,  puede  derivar  el  lecho  capilar  mediante  la 
dausura  de  los  esfmteres  precapilares.  (Tornado  de 
Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders f  2007,  p264.) 


Tejido  eonjuntivo 


Tejido  conjuntivo 


Figura  1 1 ,5  A-C.  Metodos  de  transpose  en  el  endotelio  capilar. 
(Adaptado  de  Simtonescu  N,  Simioneicw  M:  In  Ussing  H, 
Bindstev  Nf  Sten-Knudsen  O  [edsj:  Water  Transpen  Atrrws  Epithe- 
lia.  Copenhagen,  Munksgaard t  1 982 .) 


Tejido  conjuntivo 
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VENAS 

La  sangre  de  los  I  echos  capilaTes  pasa  a  las  venulas, 
desde  las  que  se  conduce  hacia  venas  de  calibre  cada 
vez  mayor  hasta  desembocar  en  las  auriculas  del  cora- 
zon.  Las  venas  son  unos  vasos  caracterizados  por  una 
baja  pres  Lon,  por  lo  que  su  numero  supera  al  de  las 
arterias  y  su  diametro  luminal  es  mayor,  de  modo  que 
albergan  alrededor  del  70%  del  volumen  sangumeo 
total 

•  Las  venas  y  las  arterias  suelen  encontrarse  proximas, 
si  blen  las  paredes  de  las  venas  aparecen  aplanadas 
debido  a  su  menor  espesor,  elasticidad  y  comen ido 
en  tejido  muscular. 

•  Al  igual  que  las  arterias,  las  venas  poseen  las  tres 
tunicas,  si  bien  la  zona  de  contacto  de  la  tunica 
media  y  la  tunica  intima  esta  poco  definida;  la 
tunica  media  presenta  un  espesor  mas  reduddo, 
mien Lr as  que  la  tunica  adventicia  se  caracteriza 
por  su  mayor  grosoc 


•  Las  venas  se  distribuyen  en  tres  grupos:  venulas, 
venas  medianas  y  pequerias,  y  venas  grandes 
(tabla  11*2), 

Las  venas  de  calibre  mediano,  en  especial,  las  de 
las  extremidades  inferiores,  estan  dotadas  de 
valvulas  que  garantizan  el  flujo  unidireccional 
de  la  sangre  con  el  fin  de  impedir  la  inversion  de  la 
irrigadon.  Las  valvulas  venosas: 

•  Se  componen  de  dos  hojuelas  procedentes  de  la 
tunica  intima  que  se  proyectan  hacia  la  luz. 

•  Su  estructura  es  poco  firme,  aunque  se  refuerza  con 
fibras  elasticas  y  de  colageno  derivadas  de  la  tunica 
intima. 

•  Se  comprimen  con  la  superfide  luminal  de  la  pared 
del  vaso  a  medida  que  la  sangre  fluye  hada  el 
corazon, 

•  Se  doblan  hacia  la  luz  hasta  obstruirla,  de  manera 
similar  a  dos  palmas  de  las  manos  en  forma  de  copa 
para  comener  agua,  e  impiden  el  flujo  retrograde  de 
la  sangre. 
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Tabla  11.2  CARACTERISTICAS  DE  LAS  VENAS 

Tipo  Tunica  mtima  Tunica  media  Tunica  advenlicia 


Venas  grandes 

Endotelio,  lamina  basal  valvulas 
en  aigunas,  tejido  conjuntivo 
subendotelial 

Tejido  conjuntivo,  celulas 
de  musculo  liso 

Venas  median  as 

Endotelio,  limina  basal  vdivulas 

Fibras  reticulares  y  eldsiicas, 

y  pequenas 

en  algunasH  tejido  conjuntivo 
subendotelial 

aigunas  celulas  de  musculo  liso 

Venulas 

Endotelio,  lamina  basal  (pericitos, 
venulas  poscapi lares) 

Tejido  conjuntivo  disperso  y 
aigunas  libras  de  musculo  liso 

Celulas  de  musculo  liso 
dispues tas  en  haces 
longitudinal  es,  celulas  de 
musculo  Itso  cerca  de  la  zona 
de  union  at  corazon,  capas  de 
colageno  con  fibrofclastos 
Capas  de  coligenu  con 
Fibroblastos 

Ciena  cantidad  de  colageno 
y  algunos  fibroblastos 


Tornado  de  Gartner  LPt  Him  Jl:  Color  Textbook  of  Histology f  3rd  ed>  Philadelphia ,  Saunders,  2007 ,  p  265 ♦ 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Las  venas  varicosas  son  venas  superficiales 
hipertrofiadas  tortuosas.  Su  aparicion  suele 
relacionarse  con  el  proceso  de  envejecimiento 
conforme  degeneran  las  paredes  de  los  vasos, 
disminuye  el  lono  de  la  musculatura  del  vaso 
afectado  o  se  tornan  incompetentes  las  valvulas 
venosas.  De  igual  modo,  las  venas  varicosas 
pueden  localizarse  en  el  extremo  del  esofago 
(varices  esofagicas)  y  el  extremo  terminal  del 
conducto  anal  (hemorroides). 
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corazon 

El  corazon  (fig.  11,6),  uti  vaso  sangumeo  muy 
modificado,  presents  ties  capas:  endocardio  (cortes^ 
pondiente  a  la  tunica  intima);  miocardio  (correspon- 
diente  a  la  tunica  media),  formado  pur  musculo 
cardiaco,  y  epkardio  (correspondiente  a  la  tunica 
adventitia). 

*  El  endocardia  reviste  la  luz  del  corazon;  se  tontinua 
con  la  tunica  mtima  de  los  vasos  sanguineos,  por  lo 
que  consta  de  un  epitdio  escamoso  simple  que 
recubre  una  capa  de  tejido  conjuntivo  fibrodistko 
con  algunos  fibroblastos,  En  una  capa  mas 
profunda  de  tejido  conjuntivo  denso  aparecen 
numerosas  fibras  elasticas  mezdadas  con  celulas  de 
musculo  liso,  La  capa  mas  profunda,  la  capa 
subendocardica,  que  separa  el  endocardio  del 
miocardio,  se  compone  de  tejido  conjuntivo  laxo 
acoinpanado  de  vasos  sangumeos,  fibras  nerviosas  y 
fibras  de  Purkinje, 

•  El  miocardio,  la  capa  intermedia  y  mas  gruesa  de  la 
pared  del  corazon,  comiene  celulas  de  musculo 
cardiaco  organ  izadas  en  espirales  que  rodean  cad  a 
una  de  las  tuatro  camaras  del  organo  que  nos  ocupa. 
Las  celulas  del  musculo  cardiaco  desempefian  varias 
fbn  ci  ones: 

•  Union  del  miocardio  ai  esqueieto  fibroso  del 
corazon . 

•  Smtesis  y  secretion  de  hormonas,  como  e! 
peptido  natriuretito  auricular,  la  tardionatrina 
y  la  cardiodilatina,  que  participan  en  el 
mantenimiento  del  equilibrio  hidroelectrolitico  y 
la  reduction  de  la  presion  arterial 

•  Production  y  conduction  de  impulses. 


•  La  generation  y  la  conduction  de  impulsos  corre  a 
cargo  de: 

•  Un  grupo  de  celulas  cardiacas  especial  izadas  cuyo 
conjunto  conforma  el  nodulo  sinoauricular  (SA) 
de  la  pared  auricular  derecha  en  la  zona  de  union 
con  la  vena  cava  superior.  Estas  celulas  nodales  se 
despolarizan  de  manera  espontanea  y  generan 
impulsos  que  inician  el  latido  cardiaco  a  un  ritmo 
de  unos  70  latidos/min. 

•  Estos  impulsos  viajan  a  naves  de  las  camaras 
auriculares  y  las  vias  del  nodulo 

auriculo  ventricular  (AV)  situ  ado  en  la  pared 
septal  tnmediatamente  por  encima  de  la  valvula 
trieuspide. 

•  Las  celulas  cardiacas  modificadas  localizadas  en 
el  nodulo  AV  retiben  los  impulsos  procedentes 
del  nodulo  SAy  transmiten  las  senates  a  traves  del 
haz  AV  (haz  de  His)  hacia  el  vertice  de  las  paredes 
ven  tricula  res  y  las  ram  as  de  los  haces  AV, 
denominados  fibras  de  Purkinje,  unas  celulas 
cardiacas  modifkadas  grandes,  para  transmitir  los 
impulsos  hacia  las  celulas  del  musculo  cardiaco. 

*  Estas  celulas  especializadas  del  musculo  cardiaco 
originan  el  latid  o  cardiaco,  si  bien  es  el  si  sterna 
nervioso  autonomo  el  que  se  ocupa  de  control  ar  la 
frecuencia  cardiacs  y  el  volumen  sistoiico: 

•  Las  fibras  simpaticas  incrementan  la  frecuencia 
cardiaca. 

•  Las  fibras  parasimpaticas  reducen  dicha 
ffeaientia. 
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Figura  11.6  Diagrams  de  la  esmicuira  del  corazon  en  la 
que  se  representan  la  localization  de  los  noduios  SA  y 
VA  las  fibras  de  Purkinje  y  el  haz  de  His.  (Tornado  de 
Gartner  LP,  Hiatt  fL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  267.) 


GONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  cardiopatia  reumatica  afecta  a  sujetos 
aquejados  de  fiebre  reumatica  durante  su  infancta. 
La  fiebre  reumatica  da  lugar  a  la  creacion  de 
cicatrices  en  las  valvulas  debido  a  la  formacion  de 
tejido  fibrbtico  durante  el  proceso  de  resolution, 
to  que  reduce  su  flexibilidad  e  impide  e!  cierre 
(incompetencia)  o  la  apertura  (©stenosis)  normales 
de  estas  valvulas.  La  enfermedad  afecta  mas  a 
menudo  a  la  valvula  AV  bicuspide,  seguida  de  las 
valvulas  aorticas. 

Las  infecciones  de  la  cavidad  pericardica  reciben 
el  nombre  de  pericarditis;  esta  cavidad  puede 
rellenarse  de  Itquido  y  adhestones  entre  la  capa 
serosa  del  pericardio  y  el  endocardio  en  los  casos 
mas  graves,  en  los  que  puede  impedir  que  el  corazon 
lata  de  manera  normal* 

El  fenomeno  de  Raynaud  representa  una  entidad 

que  cursa  con  decoloracion  de  los  dados  de  las 


manos  o  los  pies,  o  ambos,  tras  la  exposicion  a 
variaciones  termicas  (calor  o  frlo)  o  bien  sucesos  que 
inciden  en  la  estabilidad  emoctonal  del  sujeto. 

La  decoloracion  se  atrlbuye  a  espasmos  anomalos 
en  fos  vasos  sanguineos  y  la  disminucion  de  la 
irrigacion.  Los  dedos  afectados  adquieren  un  color 
azulado  como  consecuencia  de  la  deficiencia 
prolongada  de  oxlgeno,  Los  vasos  sanguineos 
terminan  por  abrirse,  lo  que  da  lugar  a  un  fenomeno 
de  «sofoco»,  que  confiere  una  coloracion  rojiza  a  los 
dedos.  Esta  secuencia  de  modificacion  de  la 
coloracion  en  tres  etapas  se  asocia,  mas  a  menudo, 
a  la  exposicion  al  frio  y  es  tipica  del  fenomeno  de 
Raynaud.  Esta  enfermedad  suele  afectar  a  mujeres, 
en  particular  a  lo  largo  de  la  segunda,  tercera  o 
cuarta  decadas  de  vida*  Las  pacientes  pueden 
presentar  el  fendmeno  de  Raynaud  aislado  o 
acompafiando  a  otras  enfermedades  reumaticas, 

Se  desconoce  su  etiologia. 
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•  El  epkardio,  la  capa  mis  externa  del  corazon 
(pericardio  visceral),  se  compone  de  mesotelio, 
un  epitelio  escamoso  simple  que  recub  re  la  capa 
subepicirdka  de  tejido  conjuntivo  cargado  con 
Hpidos  con  sus  vasos  coronarios,  nervios  y  ganglios, 
El  pericardio  parietal,  formado  por  una  capa 
serosa  interna  y  una  capa  fibrosa  externa,  envuelve 
al  corazon  y  se  prolongs  por  el  pericardio  visceral  de 
los  grandes  vasos  que  entran  y  salen  de  este  organo. 
La  cavidad  pericardica,  localizada  enure  los 
pericardios  visceral  y  parietal,  contiene  un  liquido 
seroso  que  reduce  la  friction  existente  entre  las  dos 
superficies  perkardkas  durante  el  latido  cardfaco 
(fig  11-7). 

El  corazon  es  la  bomba  que  impulsa  la 
circulation  de  la  sangre  por  todo  el  organ ismo,  para 
lo  cual  esta  dotada  de  cuatro  camaras:  dos 
auriculas,  que  reciben  sangre  del  sistema  venoso, 
y  dos  ventriculos,  que  impulsan  la  sangre 
desde  el  corazon  hacia  el  resto  del  organismo, 

Estas  cuatro  camaras  configuran  dos  circuitos: 


el  drailto  pulmonar  y  el  drcuito  sistemko 
(v.  fig.  11.7). 

•  La  sangre  procedente  de  los  tejidos  desemboca  en  la 
auricula  derecha,  atraviesa  la  valvula  AV  derecha 
(valvula  tikuspide)  y  entra  en  el  ventriculo 
derecho. 

■  La  sangre  abandon  a  el  ventriculo  derecho  a  traves  de 
la  valvula  semilunar  para  entrar  en  el  tronco 
pulmonar,  desde  el  que  la  sangre  desoxigenada  se 
dirige  a  los  pulmones,  en  los  que  se  oxigenara. 

*  La  sangre  oxlgenada  que  regresa  de  los  pulmones 
entra  en  la  auricula  izquierda,  atraviesa  la  valvula 
AV  izquierda  (valvula  bicuspide,  tambien 
llamada  valvula  mitral)  y  rellena  el  ventriculo 
izquierdo. 

■  La  sangre  sale  del  ventriculo  izquierdo  a  traves  de 
otra  valvula  semilunar  e  ingresa  en  la  aorta,  que  la 
distribuye  a  los  tejidos  del  organismo. 

Las  valvulas  impiden  ei  flu  jo  retrogrado  de  la 
sangie  hacia  la  camara  de  la  que  partio. 
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Figura  11.7  Diagrams  de  la  esmicuira  del  corazon  en  la 
que  se  represents n  la  localization  de  los  noduios  SA  y 
VA  las  fibras  de  Purkinje  y  el  haz  de  His.  (Tornado  de 
Gartner  LP,  Hiatt  fL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  267.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  cardiopatia  coronaria  afecta  a  unos 
14  millones  de  individuos  en  EE.  UU.  Se  debe  a  la 
acumulacion  de  calcio  y  tejido  cicatricial  en  las 
arterias  coronarias  que  irrigan  el  miocardio.  Con  el 
paso  del  tiempo,  los  deposttos  de  calcio  y  placa 
originan  ateroesclerosis*  la  cual  reduce  la  luz  de  la 
arteria  coronaria  afectada  yT  por tanto,  la  irrigacion 
del  musculo  cardiaco.  Este  trastorno  ocasiona 
dolor  toracico  y  angina  (dolor  referido 
descendente  en  ef  brazo  izquierdo}.  El 
estrechamiento  de  la  arteria  hasta  obstruirla 
puede  causar  infarto  de  miocardio  o  parada 
cardiorrespiratoria.  El  tratamiento  de  election  en 
pacientes  con  obstruction  arterial  parcial  suele 
ser  la  angloplastia. 
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Aparato  vascular  linfatico 

La  Unfa,  d  liquido  extracelular  que  bana  los  espacios 
del  tejido  interstidal  del  organismo,  es  recogido  por 
capilares  linfaticos  ciegos  (fig,  1 1.8)  de  los  compart  i- 
mentos  de  tejido  conjumivo,  desde  los  que  pasa  a 
vasos  de  calibre  creriente  hast  a  regresar  a  tiaves  de 
dos  conductos  linfaticos  a  las  venas  de  la  base  del 
cudlo  que  pertenecen  al  aparato  cardiovascular,  Los 
vasos  que  forman  parte  del  sistema  linfatico  se  distri- 
buyen  en  todo  el  organ  is  mo,  salvo  el  sistema  nervioso 
central,  la  orbita,  el  cartilago  y  el  hueso,  el  oido 
intemo  y  la  epidermis,  El  aparato  vascular  linfatico 
es  un  sistema  abieno;  la  linfa  no  circula  ni  es  impul- 
sada  por  bomba  alguna.  Los  ganglios  linfaticos  se 
interponen  a  la  largo  del  recorrido  de  los  vasos 
linfaticos  y  fiitran  la  linfa. 

*  Los  vasos  linfaticos  aferentes  conducen  la  linfa 
had  a  los  ganglios  linfaticos,  que  poseen  numerosos 
canales  tapizados  de  endotelio  y  abundantes 
macrofagos  que  eliminan  la  materia  particulada  de 
la  linfa 

*  Los  linfodtos  se  incorporan  a  la  linfa  al  salir  del 
ganglio  linfatico  en  el  que  ha  sido  procesada;  la  linfa 
regresa  al  vaso  linfatico  a  traves  de  los  vasos 
linfaticos  eferentes. 


CAPILARES  Y  VASOS  LINFATICOS 

Los  capilares  linfaticos  degos  constan  de  un  epitelio 
escamoso  simple  muy  atenuado,  una  lamina  basal 
incomplete  suden  existir  espacios  imercdulares  entre 
las  cdulas  endotdiales  adyacentes  debido  a  la  ausem 
cia  de  uniones  estredias.  Los  filamentos  linfaticos  de 
andaje  (5  a  1 0  nm  de  diametro),  que  se  insertan  en  las 
membranas  plasmaticas  abluminales,  mantienen  la 
permeabilidad  de  estos  delicados  vasos. 

La  linfa  de  los  capilares  linfaticos  drena  en  vasos 
linfaticos  de  calibre  median o  y  pequerio  de  estruaura 
similar  a  la  de  las  venas  pequefias,  si  bien  p  resen  tan 
una  luz  mayor  y  paredes  mas  delgadas.  Los  vasos 
linfaticos  de  mayor  calibre  poseen  una  fina  capa  de 
fibras  elasticas  y  musculo  liso  recub ierta  por  una 
lamina  de  fibras  elasticas  que  se  mezdan  con  el  tejido 
conjuntivo  circundante.  Los  dos  vasos  linfaticos  mas 
grandes,  el  conducto  linfatico  derecho  y  el  conducto 
toracko,  desembocan  en  el  sistema  venoso  del  cuello 
y  presen  tan  una  composidon  semejante  a  la  de  las 
grandes  venas,  con  tres  tunicas  defmidas  y  vasos 
nutrientes  similares  a  los  msrt  rmorurci  de  las  arterias 
y  venas. 


ELSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizacion  es  un  ddito- 


Figura  11.8  Diagram  a  de  la  ulttaestructura  de  un  capilar  Unfitico.  (Tornado  de  Gartner  LF,  Hiau  fL :  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  eil 
Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  270,) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  termino  linfedema  se  apllca  a  una  acumuiacion 
anomala  de  liquido  interstitial  que  produce 
tumefaction,  por  lo  general  en  las  extremidades 
superiores  o  inferiores.  Se  debe  a  la  desaparicion, 
alteration,  lesion  o  resection  de  vasos  linfaticos  o 
ganglios  linfaticos.  El  linfedema  primario  constituye 
una  entidad  infrecuente  ocasionada  por  la  ausencia 
congenita  de  ciertos  vasos  linfaticos  o  por 
anomalfas  de  [os  mismos.  El  linfedema  secundario 
aparece  como  consecuencia  de  la  obstruccion  o  la 
interruption  de  alguna  via  linfatica.  Puede  deberse* 
tambien,  a  una  infection,  neoplasia  maligna, 
intervention  quirurglca,  formation  de  tejido 
cicatridal,  traumatismo,  trombosis  venosa  profunda, 
exposicion  a  radiation  o  algun  otro  tratamiento 
antineoplasico. 


Las  ceiulas  de  tumores  malignos  aooeden  al 
sistema  linfatico  desde  ef  tumor  primario.  A  lo  largo 
de  su  recorrido  en  las  vias  linfaticas,  estas  ceiulas 
pueden  entrar  en  un  ganglio  linfatico  que  limitana  su 
diseminacidn.  Sin  embargo,  las  ceiulas  tumorales 
pueden  proliferar  en  el  seno  del  ganglio,  del  que 
saldrian  para  formar  una  metastasis  en  una 
localization  secundaria.  En  la  cirugfa  de  reseccion 
de  un  ganglio  invadido  por  ceiulas  tumorales,  se 
extirpan  tambien  otros  ganglios  linfaticos 
hipertrofiados  pertenecientes  a  la  misma  vfa  linfatica, 
asf  como  los  vasos  linfaticos  asocfados,  con  la 
finalidad  de  evitar  la  diseminacion  secundaria  de  las 
ceiulas  tumorales  y,  por  ende,  la  formacion  de 
metastasis. 
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12  SISTEMA  LINFATICO 
(INMUNITARIO) 


El  sistema  linfatico  protege  al  organismo  frente  a  la 
invasion  por  agentes  exogen  os,  como  macro- 
moleculas  y  microorganismo  s,  asi  como  celulas  infec- 
tadas  por  virus,  Este  sistema  se  com- 
pone  de  diversas  poblaciones  de 
celulas  nn  entapsuladas,  que  reciben 
el  nombre  de  sistema  linfatico  difuso, 
junto  a  la  Unfa,  los  ganglios,  las  amig- 
dal  as,  el  timo  y  el  bazo. 

Aspectos  generates  del 
sistema  linfatico 

El  organismo  posee  tres  niveles  defen  si- 
vos:  el  epitelio,  que  lo  aisla  del  medio- 
ambiente;  la  epidermis,  y  las  mucosas. 

Estas  tres  Uneas  de  defensa  representan 
barreras  fiskas  que  suelen  impedir  el  acceso  de  los 
patogenos  a  los  compardmentos  esteriles  del  orga¬ 
nismo.  Mas  barreias,  relativamente  delgadas,  pue- 
den  verse  alteradas  como  consecuenda  de  un  trau- 
matismo  y  algunos  microorgan  ismos  patogenos  son 
capaces  de  atravesarlas  indmo  cuando  se  encuentran 
intactas,  Los  sistemas  inmunitarios  innaio  (inespeci- 
fico)  y  adaptativo  (adquiridoj  representan  otras  dos 
lineas  defensivas.  En  la  mayoria  de  los  casos,  estos 
sistemas  logran  proteger  al  organismo  ante  el  fracaso 
de  las  anteriores, 

SISTEMA  INMUNITARIO  INNATO 

El  sistema  inmunitario  innato  (natural),  el  mas  pri¬ 
mitive  y  antiguo  desde  el  punto  de  vista  evolutive,  pem 
tambien  el  mas  rapido,  esta  formado  por  el  comple- 
mento,  di versos  peptides  antimkrobianos,  citodnas, 
macrofagos,  neutnofilos,  linfodtos  dtotoxicos  natura- 
les  (NK)  y  receptores  de  tipo  Toll.  Se  traLa  de  mi  sistema 
inespedfico  carente  de  memoria  inmunitaria  frente  al 
microorganismo  o  la  moletula  que  desencadeno  su 
acdon.  En  la  tabla  12,1  se  emimeran  los  acronimos 
que  se  utilizaran  a  lo  largo  de  este  capitulo, 

*  El  complement©,  un  conjunto  de  moleculas 
drcuJ  antes,  predpita  a  traves  de  una  secuenda 
espedfka  y  da  lugar  a  un  complejo  de  ataque  de 
membrana  que  actua  sobre  las  membranas  de  los 
patogenos  que  ban  logrado  acceder  al  toneme 


drculatorio.  Los  neutrofilos  y  los  macrofagos  portan 
receptores  de  C3b,  cuya  interacdon  con  el 
componente  C3b  unido  a  la  superfine  de  didios 
microorgan  ismos  induce  su  fagodtosis 
por  estas  cdulas, 

*  Los  peptidos  anti  micro  bi  an  os, 
como  lisozima  y  defensina, 
destruyen  los  micro organismos  al 
tiempo  que  redutan  linfodtos  Ty 
celulas  dendriticas, 

*  Se  distinguen  varies  grupos  de 
moleculas  de  senalizadon,  conoddas 
como  citodnas,  segun  su  origen  y 
funciones: 

*  Las  moleculas  sintetizadas  por  los 
linfodtos  son  las  interleucinas. 

*  Las  quimiocinas  ejercen  una 
acdon  quimioatrayente, 

*  Las  moleculas  inductoras  de  la  proliferation  y  la 
diferen  nation  son  los  factores  estimuladores  de 
colonias  (CSF). 

*  Las  citocinas  frente  a  virus  se  daman  interferones. 

*  Los  macrofagos  son  fagodtos  que  reconocen  las 
pordones  Fc  de  los  anticuerpos,  d  componente 
C3b  del  complement©,  y  residuos  glucidicos 
presentes  en  la  membrana  dd  microorganismo 
invason  Estas  celulas  interacdonan  con  los 
linfodtos  Ty  B  presentadoras  de  antigenos. 

De  igual  modo,  inducen  la  proliferation 
de  las  CRJ-GM  y  CFLf-G. 

Los  linfodtos  NK  intervienen  en  la  citotoxiddad 
cdular  dependiente  de  anticuerpos,  por  lo  que  son 
similares  a  los  linfodtos  T  dtotoxicos  (LTC).  A 
diferencia  de  estos,  no  obstante,  los  linfodtos  NK 
no  han  de  madurar  en  el  timo  para  diferendarse  en 
celulas  titotoxkas.  Estos  linfodtos  poseen 
receptores  activadores  de  linfodtos  dtotoxicos 
y  receptores  inhibidores  de  linfodtos 
dtotoxicos.  Los  primeros  destruyen  las  celulas 
unidas  a  la  portion  variable  de  los  anticuerpos  IgG 
al  reconocer  su  pordon  Fc,  a  no  ser  que  presenten 
moleculas  tlpo  I  del  complejo  prindpal 
de  histocompatibilidad  en  su  superficie  celular, 

Los  receptores  de  tipo  Toll,  unas  proteinas 
integrales  presentes  en  la  membrana  plasmatica  de 
las  celulas  pertenerientes  al  sistema  inmunitario 


TERMIMOS  CLAVE 

*  Sistema  inmunitario 
innato 

*  Sistema  inmunitario 
adaptativo 

*  Inmunoglobulinas 

*  UnfocitosT 

*  Linfodtos  B 

*  Moleculas  MUG 
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Tabla  12.1  ACRONIMOS  Y  ABREVIATURAS 


Aeron  i  mo /Abrevi  atu  ra 

Definicion 

BALT 

Tejido  linfatico  asodado  a  los  bronquios 

C3b 

Complement©  3b 

CAM 

Complejo  de  ataque  a  membrana 

CCDA 

Citotoxiridad  celular  depen  diente  de  anticuerpos 

CD 

Molecula  del  grupo  de  diferendacion  (seguido  de  un  numero  arabico) 

Celula  M 

Celula  de  micropliegue 

CLIP 

Proteina  invariable  asociada  a  dase  II 

CPA 

Celula  presentadora  de  antigenos 

CSF 

Factor  estimulador  de  colonias 

CSF-G 

Factor  estimulador  de  colonias  de  granulodtos 

CSF-GM 

Factor  estimulador  de  colonias  de  granulodtos-macrofagos 

Fab 

Fragmento  de  union  a  antigenos  de  un  anticuerpo 

Fc 

Fragmento  cristalizado  (fragmento  constante  de  un  anticuerpo) 

GALT 

Tejido  linfatico  asodado  al  intestine 

IFN-y 

Interferon  y 

IgS 

Inmunogiobulinas  de  superfide 

IL 

Interleucina  (seguida  de  un  numero  ardbico) 

Linfodto  B 

Linfodto  derivado  de  la  bolsa  (linfodto  derivado  de  la  m£dula  osea) 

Linfodto  NK 

Linfocito  citotoxico  natural 

Linfodto  T 

Linfocito  derivado  del  timo 

Linfodto  T  reg 

Linfodto  T  regulador 

Linfodto  Ty 

Linfodto  T  co operador  (seguido  de  un  numero  arabico) 

LTC 

Linfodto  T  citotoxico 

LTMC 

Linfocito  T  central  de  memoria 

LTME 

Linfodto  T  elector  de  memoria 

MALT 

Tejido  linfatico  asodado  a  mucosas 

MHC I  y  [I 

Moleculas  del  complejo  principal  de  histocompatibilidad  I  y  II 

PTra 

Proteina  transponadora  (1  y  2) 

TCR 

Receptor  de  linfodtos  T 

TLR 

Receptor  de  tipo  Toll 

TNF-nQf 

Factor  de  necrosis  lumoral-ff 

TSH 

Hormona  estimuladora  del  tiro  ides 

VEA 

Venula  del  endotelio  alto 

Vestcula  MlIC 

Compartimento  con  abundantes  moleculas  de  MHC  II 

VLPA 

Vaina  linfauca  periarterial 

Tornado  de  Crtriner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  274. 
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innato,  se  disponen  en  parejas  para  funcionai. 
Algunos  de  elios  son  protemas  transmem  bra  na, 
mientras  que  otros  se  asocian  exdusivamente  a  la 
superfine  citoplasmica  de  la  membrana  plasmadca. 
Casi  todos  los  receptores  de  tipo  Toil  inducen  la  via 
del  factor  nuclear  kE  para  poner  en  marcha  una 
cascada  intracelular  que  culminaria  con  la 
liberacion  de  ritocinas  esperificas,  De  igual  modo, 
estos  receptores  pueden  activar  una  respuesta 
inflamatoria  y  suscitar  una  respuesta  telular  en  la 
que  parlidpan  los  linfodtos  T  y  B  del  sistema 
inmunitario  adquiiido.  En  la  tabla  1 2*2  se  ofrece 
una  reladon  de  las  posibles  funciones  de  los 
receptores  de  tipo  Toll. 

SISTEMA  INMUNITARIO  ADAPTATIVO 

El  sistema  inmunitario  adaptativo  (adquirido)  es 
espedfico  y  esta  formado  por  los  linfodtos  T  y  B  y 
las  celulas  presentations  de  antigenos  (CPA),  aunque 


utiliza  tambien  algunos  eomponentes  del  sistema 
inmunitario  innato  para  proteger  al  organismo, 
Ademas  de  secretar  dtocinas  para  comunicarse  entre 
si,  estas  celulas  interacdonan  unas  con  otras  e  inducen 
respuestas  espedficas  en  otras  poblaeiones  celulares  a 
traves  del  reconodmiento  de  dertas  moleculas  unidas 
a  la  membrana  plasmadca  con  el  fin  de  actuar  sobre 
unas  sustandas  exogenas  conoddas  como  antigenos. 
Por  definicion: 

*  Todos  los  antigenos  interacdonan  con  los 
antituerpos  de  manera  independiente  de  su 
capaddad  de  induction  de  una  respuesta 
inmunitaria, 

*  Un  inmunogeno  es  una  molecula  exogena  con 
capaddad  de  poner  en  marcha  una  respuesta 
inmunitaria. 

Las  celulas  que  pertenecen  al  sistema  inmunitario 
adaptativo  liberan  dtocinas,  las  cuales  reclutan 
diversas  celulas  del  sistema  inmunitario  innato  que 


Capltulo  ^  SISTEMA  L1NFTIC0  {INMUNITARIO) 
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Tabla  12.2  RECEPTORES  OE  TIPO  TOLL  Y  POSIBLES  FUNCIONES 


Domini  os 


Pareja  de  receptores  Fun  cion 


Intracd  ular  y  estliacdtilar  TLR 1 -TLR2 

(en  membrana  celular) 

TlJt2-TLR6 

TLR4-TLR4 

TLR5-i?+ 

TLRli-i?* 

Solamente  intracelular  TLR3-^  ?* 

TLR7 
TLRS-i?* 
TLR9-i?* 
TLR10  j?* 
TLRl2-i?* 


Union  a  lipoproteinas  bacLerianas;  union  a  riertas  proteinas 
de  parasites 

Union  a  acido  lipoteicoico  de  pared  de  bacterias  grampositivas 
y  a  dmosan 

Union  a  LPS  de  bacterias  gramnegativas 
Uni6n  a  flagdina  de  flagelos  bacierianos 
Reconocimiento  de  gondii 

Union  a  ARN  virico  bkatenaiio 
Union  a  ARN  virico  monotatenario 
Union  a  ARN  virico  monocatenario 
Union  a  ADN  barteria no  y  virico 
Desconocida 
Destonodda 


'Se  deaconoce,  aim,  cuaJ  es  el  otro  mietnbro  de  la  pareja. 

LPS,  lipopolisacirido. 

Tornado  de  Gunner  IP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed .  Philadelphia,  Saimdi’rs,  2007,  p  275. 


colaboraran  en  la  respuesta  feme  a  Los  antigenos 
exogen  os.  El  sistema  inmunitario  adaptativo  se  carac- 
teriza  pot  cuatro  rasgos  ptincipaJes:  la  especifiri- 
dad,  la  diversidad,  la  memoria  y  la  tapaddad  de 
diferenciar  las  moleculas  proptas  de  las  exogenas. 
Las  reacriones  inmunitarias  desplegadas  por  el  sis- 
tenia  inmunitario  adaptativo  pueden  ser  de  dos 
tipos: 

•  La  respuesta  inmunitaria  humoral  se  sustenta  en 
las  mmunoglobulmas  (anticuerpos)  sintetizados 
por  los  linfodtos  B  diferenriados,  llamados  celulas 
plasmatkas.  Los  anticuerpos  se  unen  a  los 
antigenos  para  inactivarlos  o  serialarlos  para  su 
posterior  destruction  por  parte  de  los  macrofagos. 

•  En  la  respuesta  inmunitaria  celular,  los  LTC,  una 
subpobladon  espedfica  de  linfodtos  T,  se  activa 
para  interaccionarcon  una  celulaexogenao  alterada 
por  un  virus  y  provocar  su  apoptosis. 

Las  celulas  del  sistema  inmunitario  adaptativo  se 
forman  en  la  medula  6seaf  en  ia  que  los  Linfodtos  B  se 
diferencian  en  celulas  in  mu  nocorn  petentes,  La  adqui- 
sidon  de  la  inmunocompetenda  por  parte  de  los 
linfodtos  T  requiere  su  salida  de  la  medula  osea 
y  su  migradon  a  la  corteza  timica.  Ins  linfocitos 
By  T  inmunocompetentes  abandonan  los  organos 
linfaticos  primarios  {medula  osea  y  timo)  y  se  dirigen 
al  tejido  linfatico  difuso,  los  ganglios  linfaticos  y  el 
bazo  (cuyo  conjunto  redbe  el  nombre  de  organos 
linfaticos  secondaries),  en  los  que  tratan  de  detectar 
antigenos  e  interaccionan  con  ellos* 

SELECCION  CLONAL  Y  EXPANSION 

A  lo  largo  del  desarrollo  embrionario  se  desarrollan, 
aproximadamente,  1015  linfodtos  que  reconoceran 
y  eliminaran  todos  los  antigenos  y  patogenos  con  los 


que  el  individuo  pueda  entrar  en  cuntacto  durante 
su  vida.  Cada  uno  de  estos  linfodtos  es  capaz  de 
recon  ocer  un  antfgeno  exogen  o  determ  in  ado;  al  pro¬ 
lifer  ar,  cada  linfocito  origina  una  subpobladon  de 
celulas  idditicas  que  redbe  d  nombre  de  don*  Las  c£- 
lulas  que  penenecen  a  un  mismo  don  presentan  los 
mismos  anticuerpos  de  membrana  (imminoglobu- 
linas  de  superfine  [Igs])  o  el  mismo  receptor  de 
linfodtos  T  (TCR).  Durante  la  embriogenia,  los 
dones  que  portan  in  muno  globulin  as  o  los  recep- 
tores  que  reconocen  macromoleculas  prop i as  son 
eliminados  (delecion  clonal)  a  inactivados  para 
impedir  la  induedon  de  una  respuesta  inmunitaria 
(anergia  clonal),  lo  que  evita  la  aparicion  de  reac- 
ciones  autoinmunitarias- 

*  El  primer  contacto  con  un  antfgeno  determinado 
suscita  una  respuesta  lenta  y  debit  por  parte  del 
sistema  inmunitario  adaptativo,  la  respuesta 
inmunitaria  primaria,  dado  que  los  linfodtos T y  B 
no  han  estado  expuestos  al  antfgeno  se  consideran 
celulas  vfrgenes  (naive}, 

*  Con  posterioridad  a  este  contacto,  las  celulas 
virgenes  proliferan  y  forman  una  subpobladon  de 
celulas  efectoras  (celulas  plasmaticas  en  el  caso  de 
la  respuesta  humoral  y  LTC,  linfocitos  T 
cooperadores  [TH]  ThI-  TH2,  TH17  y  linfocitos  T 
regu  lad  ores  CD  [linfodtos  T  reg]  en  la  respuesta 
inmunitaria),  celulas  que  reaccionan  y  diminan  al 
antlgeno,  y  celulas  de  memoria  que  se  asemejan  a 
las  celulas  vfrgenes.  Las  celulas  efectoras  viven 
mudiG  tiempo  (aiios),  responden  con  mayor 
rapidez  e  intensidad  ante  una  nueva  expostcion  al 
mismo  antlgeno  {respuesta  inmunitaria 
secundaria,  respuesta  anamnesica)  y  pueden 
ampliar  de  manera  considerable  d  tamario  de  su 
pobladon  (expansion  donal). 


ELSEVIER.  Eotocopiar  sin  autorizarion  es  un  deli  to. 
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COOH  COOH 

Inmunoglobulmas  (anticuerpos) 

Las  celulas  plasmaticas  sintetizan  gran  cantidad  de 
una  familia  especial  de  glucaprotemas,  los  anticuer- 
pos  (inmunoglobulinas),  que  tambien  son  fabrics- 
dos  en  menores  cantidades  por  los  linfodtos  B  (que 
los  expresan  en  SUS  membranas  plasmaticas  en  forma 
de  Igs,  receptores  de  linfodtos  B).  Un  antioierpo 
tipico  (IgG),  que  se  asemeja  a  la  letra  Y,  consia  de 
cuatro  cadenas  polipeptldicas  (fig.  12,1). 

*  Dos  grandes  cadenas  pesadas  identicas,  unidas 
entre  si  por  puentes  disulfuro,  que  conforman 

el  tronco  y  los  brazos  de  la  Y  (en  la  que  el  brazo  y  el 
tronco  se  unen  por  medio  de  una  region  de  bisagra) . 

*  Dos  cadenas  ligeras  cortas  identicas  que 
constituyen  los  brazos  de  la  estructura  enYyse 
mantienen  unidas  a  la  cadena  pesada 
correspond  iente  mediante  enlaces  disulfuro. 

La  escision  enzimatica  de  un  antibiotico  por  parte 
de  la  papaina  se  produce  en  la  region  de  bisagra  y  da 
lugar  a  un  fragmento  Fc,  el  tronco,  cuya  secuencia 
aminoaddica  es  constante,  y  dos  fragmentos  Fab 
(de  union  a  antigenos),  tada  uno  de  los  cuales  esta 
formado  por  una  cadena  ligera  y  una  porcion  de  una 
cadena  pesada  cuyos  extremos  distales  se  distingue n 
por  la  capaddad  de  unkse  exdusiwmente a  un  epitopo 
deterininado.  Se  han  ddinido  cinco  clases  diferentes 
de  inmunoglobulinas  en  fundon  de  sus  caractertsticas 
distintivas  (tabla  123). 

CELULAS  DE  LOS  SISTEMAS  INMUNITARIQS  INNATO 
Y  ADAPTATIVO 


Fjgura  1 2,1  Lsquemade  una  i  n  mu  noglob  ulina  lipka.  (Tornado  de 
Gartner  LP ,  Hum  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders,  2007 ,  p  278.) 


Linfocitos  B 

Los  linfocitos  B  se  desarrollan  en  la  medula  osea,  en  la 
que  adquieren  su  inmunocompetencia,  Sintetizan 
anticuerpos  lgM  e  IgD,  cuyos  extremos  Fc  se  insertan 
en  la  mem  bran  a  (Igs)  de  tal  tnodo  que  la  porcion  Fc 
queda  expuesta  al  entomo  extracdular.  La  porcion 
Fc  se  anda  a  la  membrana  plasinatica  a  craves  de  dos 
proteinas  transmembrana,  IgP  e  Ig af  que  transducen 
information  al  compartimento  intracelular  como 
consetuenda  de  la  interacdon  de  la  Igs  con  un  epi¬ 
topo  y  desen  cadenan  una  secuencia  de  senalizacion 
que  data  lugar  a; 

•  Attivadon  de  los  linfodtos  B,  que  se  oeupan  de  la 
respuesta  inmtinitaria  humoral, 

*  Proliferation  de  los  Linfodtos  B  activados  para 
origin ar  celulas  plasmaticas  y  linfodtos  B  de 
memoria. 

*  La s  celulas  de  memoria  se  encargan  de  la 
expansion  donal. 

*  Las  celulas  plasmaticas  fabrican  inidalmente 
lgM  y,  mas  tarde,  sintetizan  otros  isotipos 
(tabla  12,4). 

Algunos  polisacaridos,  como  los  peptidoglucanos 
presentes  en  las  membranas  bacterianas,  sort  antige- 
nos  independientes  del  timo,  ya  que  pueden  susdtar 
una  respuesta  inmunitaria  humoral  en  ausencia  de 
linfocitos  T  intermediaries,  Unicamente  se  sintetizan 
anticuerpos  lgM  y  no  se  forman  linfodtos  B  de  me¬ 
moria. 

Linfocitos  T 


Los  sistemas  inmunitarios  innato  y  adaptativo  se  com- 
ponen  de  las  siguientes  celulas;  linfodtos  B,  linfodtos  T, 
macrofagos  y  ias  CPA,  derivadas  de  ellos,  y  linfod- 
©  tos  NK. 


A  pesar  de  que  el  desarrollo  de  los  linfodtos  T  tiene 
lugar  en  la  medula  6sea,  estas  celulas  han  de  migrar  a 
la  corteza  timica  para  expresar  ciertas  moleculas  en 
su  membrana  plasmatica  y  convertirse  en  celulas 
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Tabla  12.3  ISOTIPOS  DE  INMUNOGLOBULINAS 


O 

cu 

“D 


12 


Ciase  y  de 

unidades*  Citodnas* 

IgA  1  o  2  TGF-J3 


IgD  1 


IgEl 


IL-4,  IL-5 


IgG  1  IFN-y,  IL-4,  IL-6 


IgM  I  o  5 


Union  a  celulas 

Temporal  a  celulas 
ep  debates  durante 
el  proceso  de 
secrecion 


Membrana 
plasmatics  de 
linfodtos  B 


Masiodtos  y 
bas6filos 


Matrofagos  y 
neuLrofilos 


Linfodlos  B 
(en  forma 
monomerica) 


Rasgos  biologicos 

Presente  en  lagrimas,  saliva,  Iuz  intestinal  y  cavidad  nasal 
en  forma  de  dimeros;  las  unidades  que  integran  el 
dlmero  se  unen  mediame  la  proteins  J  fabritada  por  las 
celulas  pi  asm  a  lie  as  y  se  prolegen  de  la  degradation 
enzimatica  con  un  componente  secretor  sinietizado  por 
las  celulas  epiteliales;  destruye  antigenos  y 
microorganismos  en  la  luz  del  tubo  digestive,  la  cavidad 
nasal,  la  vagina  y  el  saco  conjuntival;  se  secreta  en  la  ledie 
y  confiere  protection  al  neonato  mediante  la  inmunidad 
pasiva;  aparece  en  forma  de  mono  meres  en  la  sangre; 
colabora  con  los  eosinofilos  en  el  recon  ocimiento  y  la 
destruction  de  parasitos 

Inmunoglobulina  de  superfide;  colabora  con  los 
linfocitos  B  en  el  reconocimienio  de  antigenos 
espedfkos;  interviene  en  la  activation  de  linfodtos  B  tras 
la  exposition  anLigenica,  lo  que  da  lugar  a  su 
diferenciatirin  en  c£lulas  plasmdlitas 

Anticuerpo  reaginico;  la  IgF  favorece  la  desgranuladon  de 
basbfilos  y  masiodtos  como  consecuenda  del 
entrecmzamienlQ  de  varios  anLicuerpos  de  membrana 
con  antigenos,  Jo  que  provoca  la  liberation  de  di versos 
mediadores,  como  heparina,  histamina,  factores 
quimiotacticos  de  neutrofilos  y  eosinofilos  y 
leucotrienos;  suscila  reacdones  de  hipersensibilidad 
inmediata;  colabora  con  los  eosinofilos  en  el 
reconocimienio  y  la  destruccion  de  parasitos 

Atraviesa  la  placenta  y  confiere  protection  pasiva  al  feto; 
se  secreta  en  la  Jeche  y  confiere  inmunidad  pasiva  al 
neonato;  fija  la  cascada  del  com  pie  men  to;  actua  como 
opsonina,  es  decir,  recubre  a  los  microorganismos  para 
poienciar  su  fagotitosis  por  los  macro  fa  gos  y  los 
neutrofilos,  celulas  dotadas  de  receptores  Fc  para  la 
region  Fc  de  esios  anticuerpos;  interviene  en  la 
dtotoxiddad  telular  dependientede  anticuerpos  a 
traves  de  la  activadon  de  linfocitos  NK;  se  sintetiza  en 
grandes  cantidades  en  la  respuesta  inmunitaria 
secundaria 

La  estructura  pentamerica  se  mantiene  por  medio  de 
enlaces  con  las  protein  as  J  que  unen  las  regiones  Fc 
de  cad  a  unidad;  activa  la  cascada  del  sistema  del 
complemeiKo;  constituye  el  primer  isotipo  que  se 
sintetiza  en  la  respuesta  inmunilaria  primaria 


*Una  unidad  es  una  unica  inmunoglobulina  formada  por  dos  cadenas  pesadas  y  dos  cadenas  ligeras;  la  IgA  aparece  en  forma  de 

mondmero  y  de  dlmero. 

tCitodnas  implicadas  en  el  catnbio  de  isotipo, 

Fc,  fragmento  crista]  izabk;  IFN,  interfer6n;  TL,  interleudna;  NK,  dtotoxico  natural;  TCP,  factor  transfonnador  del  cxedmiento. 


Tabia  12.4  CAMBIO  DE  ISOTIPO  DE  IgM 


Cambio  a 

Citodna 
sintetizada  por 
linfotito  Th 

Microorganismo 

Fund  on 

IgE 

IL-4,  TL-5 

Helmintos  parasitos 

Union  a  masiotitos 

IgG 

IL-6,  IFN-y 

Bacteiias  y  virus 

Opsonization  de  bacterias,  fijacion  del  com  piemen  to, 
indued  on  de  destruccion  de  celulas  transfomiadas 
por  virus  por  linfodtos  NK  (CCDA) 

IgA 

TGF-p 

Bacterias  y  virus 

Secretion  en  superfide  de  mucosas 

CCDA,  dtotoxiddad  cel ular  depend iente  de  anticuerpos;  IFN,  interferon;  IL,  interleudna;  NK,  citotoxico  natural;  TGF,  factor 
transform  a  dor  del  crecimiento, 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  231. 


ELSEVIER.  Fotocopiar  sin  autorizadon  es  un  deli  to. 


TaiJla  12.5  CJERTOS  MARCADGRES  DE  SUPERFICIE  IIMPLICADOS  EN  REACCIONES  INMUNITARIAS 


Protein  a 

Superficie  celular 

Ligando  y 
celu  la  diana 

CDS 

Todos  los  linfodtos 

Ninguno 

CD4 

T 

Linfodtos  T 

MHC  11  en  CPA 

CDS 

cooperadores 
Linfodtos  T 

MHC  I  en  la 

citoioxkos  y 

mayo  ri  a  de  las 

linfodtos  T 

celuias  nudeadas 

CD28 

supresores 

Linfodtos  T 

7  en  CPA 

CD40 

cooperadores 
Linfodtos  B 

Receptor  de  CD4£] 

presente  en 
linfodtos  T 
cooperadores 
activados 

Funrion 

Transducdon  de  union  de  complejo  MHC-epitopo  en  send 
intracdular,  activation  de  linfotitoT 
Corneceptor  de  union  deTCR  a  complejo  MHC  IPephopo, 
activation  de  IinfocitosT coopeiadores 
Correceptor  de  union  deTCR  a  complete  MHC  I-epilopo, 
activation  de  EmfodtosTdtoioxicos 


Colabora  en  activation  de  IinfocitosT cooperadores 

Union  de  CD40  a  receptor  de  CD4t)  induce  la  activation  de 
linfodtos  B  por  parte  de  IinfocitosT  cooperadores,  lo  que 
provoca  su  diferendadon  en  linfocitos  B  de  memoria  y 
celuias  plasmaticas 
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CD,  molecula  de  gmpo  de  diferendadon;  CPA,  celula  preaentadora  de  antigenos;  MHC,  eornplejo  principal  de  histocompatihiltdad;  ^ 
TCRr  receptor  de  linfodtos  X  J]  , 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  IL:  Cator  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  281 .  zd 
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inmunocompelentes  (v.  apartado  «Tirrio>>).  A  diferen- 

cia  de  los  linfodtos  B,  los  linfocitos  T; 

*  Presentan  TCR  en  lugar  de  Igs. 

*  LosTCR  son  similares  a  los  anticuerpos,  ya  que  su 
region  constante  se  entkrra  en  la  membrana 
celular  y  su  region  variable  se  extiende  hada  el 
espacio  extracelular  y  se  une  a  los  epl'topos, 

*  No  son  capaces  de  reconocer  antigenos  que  no  scan 
presen tados  por  las  CPA. 

*  Expresan  grupos  de  protein  as  de  diferenciacion 
(moleculas  CD)  en  su  membrana  plasmatica 
(tab  la  12.5). 

*  Se  ban  identifieado  unas  200  moleculas  CD 
distintas.  El  complejo  TCR,  formado  por  TCR, 
CD3  y  CD4  o  CDS,  reconoce  a  los  epltopos 
presentados  por  las  CPAy  se  une  a  ellas. 

*  Tan  solo  actiian  en  el  espacio  inmediato  que  las 
rodea, 

*  Ignoran  los  antigenos  de  naturaleza  no  proteica. 

*  U niramente  recon ocen  epftopos  asociados  a  una  de 
las  dos  dases  de  moleculas  MHC  de  las  CPA.  Estas 
moleculas  estan  determinadas  geneticamente  y  son 
distintas  en  cada  individuo;  caracterizan  «lo  que  es 
propia*. 

*  Las  MHC  1  se  localizan  en  las  membranas 
plasmaticas  de  las  celuias  nudeadas. 

*  Las  MHC  II  (y  MHC  I)  se  encuentran  en  las 
membranas  celu lares  de  las  CPA. 

La  activation  de  los  linfodtos  T  no  depen  de  sola- 

mente  del  recon  odmiemo  del  epitopo,  si  no  tambien 


de  la  molecula  MHC.  E!  sistema  inmunitaiio  no  puede  ^ 
desplegar  una  respuesta  inmunitaria  cuando  d  linfo-  ^ 
dto  T  no  reconoce  dicha  molecula;  por  consiguiente,  ^ 
Se  dice  que  estos  linfodtos  estan  restringidos  ^ 
por  MHC.  Los  linfocitos  T  se  dividen  en  tres  dases  — 
amplias; 

*  Linfocitos  T  virgenes 

*  Linfodtos  T  de  memoria 

*  Linfocitos  T  efecto res 

Los  linfodtos  T  virgenes  son  celuias  inmunocom- 
petentes  que  portan  moleculas  CD45RA  en  su  plas- 
malema,  antique  aun  no  se  han  visto  expuestas  a  nin- 
gun  antlgeno.  La  exposition  antigenica  de  estas  celuias 
induce  su  proliferation  para  original  linfodtos  T  de 
memoria  y  efecto  res. 

Los  linfocitos  T  de  memoria  poseen  moleculas 
CD45R0  en  su  membrana  plasmatica  y  se  distribuyen 
en  dos  grupos;  linfodtos  T  de  memoria  centrales 
(LTMC),  que  presenian  moleculas  de  CR7+  en  su 
membrana  y  linfocitos  T  de  memoria  efecto  res  (lin- 
focitos  CR7,  LTME),  carenies  de  esta  molecula  en  su 
superficie  celular.  La  memoria  inmunitaria  del  orga- 
nismo  se  sustenta  en  estas  celuias.  Los  LTMC  se  hallan 
en  la  paracorteza  de  los  ganglios  linfaticos,  en  la  que  se 
unen  a  las  CPA  para  indudr  la  secretion  de  IL-12  por 
estas,  Este  media  dor  citocinico  induce  la  proliferation 
de  los  LTMC  y  la  formation  de  LTME.  Los  LTME  as! 
formados  migran  hatia  el  foco  de  inflamacion,  se 
diferenrian  en  linfodtos  T  efectores  y  responden  a 
la  exposicion  a  un  antlgeno. 
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CONSI D  ERAC IONES  CLINICAS 


El  anticuerpo  que  sintetizan  inicialmente  los 
linfocitos  B  es  IgM  hasta  que  tos  linfocitos  Th 
inducen  un  cambio  de  isotipo  a  IgG.  En  lossujetos 
con  defidenc  ia  de  ligandos  de  CD40  no  se  realiza 
el  cambio  de  isotipos,  por  lo  que  presentan  unas 
concentraciones  excesivamente  altas  de  lgMt  un 
trastomo  llamado  sindrome  de  hiper-lgM  que 
origina  infecciones  crbnicas  debidas  a  esta 
inmunodeficiencia  humoral. 

Todas  las  celulas  nucleadas  poseen  moleculas 
MHC  I,  que  han  de  ser  reconoddas  por  los  LTC 
para  inducir  una  respuesta  inmunitaria.  Muchas 
celulas  tumorales  y  celulas  infectadas  por  virus 
interrumpen  la  sintesis  de  moleculas  MHG I  con  el 
fin  de  evitar  su  reconocimiento  y  ulterior 
destruction  por  esta  poblacion  de  linfocitos. 

Linfocitos  T  efectores 

Los  linfocitos  T  efectores  de  memoria  originan  linfo¬ 
citos  T  efectores,  que  engloban  tres  grupos  diferentes 
de  celulas  inmunocompetentes  dotadas  de  la  capaci- 


dad  de  desplegar  una  respuesta  inmunitaria,  a  saber, 
linfocitos  TH,  LTC  y  linfocitos  T  citotoxicos,  y  linfo¬ 
citos  T  reg* 

Todos  los  linfocitos  TH  portan  moleculas  CD4  end 
plasmalema  y  poseen  la  capaeidad  de  colaborar  tan  to 
con  celulas pertenedentes  al  sistema  inmunitario  innate 
como  al  adaptativo.  Asimismo,  los  linfocitos  indu- 
cen  la  destruccion  de  celulas  exogenas  e  infectadas  por 
virus  por  parte  de  los  LTC  y  la  diferenriarion  de  los 
linfocitos  B  en  celulas  plasmaticas  que  fabrican  ami- 
cuerpos.  Se  distinguen  cuatro  dases  de  linfodtos  TH 
( una  quinta  dase  se  ha  asigjiado  al  grupo  de  los  linfodtos 
T  reg),  todas  las  cuales  secretan  dtodnas  (tabla  12.6): 

*  Linfodtos  TH0,  precursores  de  las  otras  tres  dases  de 
linfocitos  TH;  sintetizan  un  gran  numero  de 
dtodnas  diferentes. 

*  Linfocitos  Th1: 

*  Respuestas  directas  frente  a  patogenos 
in  traci  toplas  micos , 

*  Comiertzo  de  respuestas  inmunitarias  celulares, 

*  Secretion  de  IL-2,  un  mediador  que  induce  la 
mitosis  en  los  linfodtos  T  CD4  y  CDS  y  la 
dtotoxicidad  en  los  LTC. 


Tabla  12.6  ORIGEN  Y  FUNCtONES  DESTACADAS  DE  CIERTAS  CITOCINAS 


Citoctna 

Origen  celular 

Celula  diana 

Funcion 

IL-la  e  ILdb 

Macrofagos  y  celulas  epiteliales 

Li  nfodtos  T  y  macro fagas 

Act iva cion  de  li  nfodtos  T  y  macrofagos 

IL-2 

Linfodtos  Tnl 

Linfocitos  T y  B  activados 

Favorece  la  proliferadon  de  linfocitos  T 
y  B  activados 

IL-4 

Linfodtos  T|  t2 

Linfocitos  B 

Favorece  la  proliferation  de  linfodtos  B 
y  su  diferendacion  en  celulas 
plasmaticas;  favorece  el  paso  de 
produedon  de  IgM  a  IgG  e  IgE 

IL-5 

Linfodtos  TH2 

Linfocitos  B 

Favorece  la  proliferation  de  linfodtos  B 
y  su  diferendacion  en  celulas 
plasmaticas;  favorece  el  paso  de 
produedon  de  IgM  a  IgE 

IL-6 

Celulas  presemadoras  de 

Linfocitos  T;  linfocitos  B 

Activation  de  linfodtos  T;  favorece  la 

antigenos  y  linfodtos  TM2 

activados 

maduracion  de  linfocitos  B  en  celulas 
plasmaticas  que  sintetizan  IgG 

IL-10 

LinfodtosT|t2 

Linfocitos  TM I 

Inhibe  el  desarroUo  de  linfodtos  Tt|I; 
inhibe  la  secredon  de  dtodnas  por 
estas  celulas 

IL-12 

linfodtos  B  y  macrofagos 

Linfodtos  NK  y  linfodtos  T 

Activadon  de  linfodtos  NK  e  induedon 
de  formadon  de  celulas  si  m  llares  a 
linfocitos  TM1 

TNF-cr 

Macrofagos 

Macrofagos 

Autoactivadon  de  macrofagos  para 
secretar  IL-12 

Linfodtos  T|  1 1 

Macrofagos  hiperactivos 

Estimula  a  los  macrofagos  hiperactivos 
para  produdr  radical  es  de  oxigeno, 
favored  en  do  la  destruccion  bacteriana 

IFN-or 

Celulas  infectadas  por  un  virus 

Linfodtos  NKy  macrofagos 

Activadon  de  macrofagos  y  linfodtos  NK 

IFN-P 

Celulas  infectadas  por  un  virus 

Linfodtos  NKy  macrofagos 

Activadon  de  macrofagos  y  linfodtos  NK 

IFN-y 

Linfocitos  T|tl 

Macrofagos  y  linfocitos  T 

Favorece  la  destruccion  celular  por 
linfodtos  T  dtotoxieos  y  fagodtosis 
por  macrofagos 

IFN,  interferon;  1L  inlerleudna;  NK,  dtotoxico  natural;  T  cooperador;  TNF,  factor  dc  necrosis  tumoral. 
Tornado  de  Qirtner  IP,  Hiatt  JL:  Cofor  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed .  Philadelphia,  Saunders ,  2007 1  p  284. 


ELSEVIER.  Eotocopiar  sin  autorizacion  es  un  deli  to. 


© 


*  Liberadon  de  IFN-y,  el  cual  induce  la  destruedon 
de  microorgan  ism  os  fagocitados  por  los 
macrofagos  y  aetiva  la  subpobladon  de  linfocitos 
NK.  Los  macrofagos  secretan  IL-12,  una  dtocina 
que  favorece  la  expansion  de  los  linfocitos  TH1  y 
restringe  la  ampliation  de  la  pobladon  de 
linfodtos  TH2. 

*  Sintesis  del  factor  de  necrosis  mmoral-p,  el  cual 
favorece  la  inflamacion  aguda  por  acdon  de  los 
neunofilos. 

*  Los  linfocitos  TH2  intervienen  en  la  puesta  en 
marcha  de  respuestas  humorales  ffente  a  parasites  e 
infecdones  en  la  mucosa;  estas  celulas  sintetizan: 

*  1L-4,  que  aetiva  la  production  de  IgB  por  parte  de 
los  linfodtos  B  en  respuestas  alergjcas  y,  junto  a 
lL-10,  impide  el  desarrollo  de  linfodtos  TH1. 

*  1L-5,  la  cual  favorece  el  desarrollo  de  los 
eosinofilos, 

*  1L-6,  que  aetiva  la  formation  de  linfodtos  T  y  B  en 
el  asma  y  el  lupus  sistemico  eritematoso, 

*  1L-9,  que  amplifies  las  respuestas  de  los 
mastodtos  y  la  pro  lifer  acion  de  los  linfodtos  Th,2. 

*  1L-13,  que  induce  la  formadon  de  linfodtos  B  y 
demora  el  desarrollo  de  linfodtos  T„l. 

*  Los  linfocitos  17  sintetizan  1L-17  y  amplifican  la 
respuesta  mediada  por  los  neutrofilos  al  potenciar 
su  redutamiento;  asimismor  pueden  diferendarse  a 
parti r  de  los  linfodtos  T  vir genes  en  presenda  de 
IL-6  y  el  factor  transformador  del  credmiento  JJ. 

*  A  diferencia  de  los  linfocitos  TH,  el  plasmalema  de 
ios  LTC  posee  moleculas  CDS.  Los  TCR  de  estos 
linfocitos  se  unen  a  epitopos  presentes  en  la 
membrana  plasmatiea  de  celulas  exogenas, 
infectadas  por  un  virus  o  tumorales;  ademas: 

*  Insertan  perforinas  en  el  plasmalema  de  la  celula 
diana  para  formar  poros  en  la  misma. 

*  Secretan  granzimas  que  pasan  a l  dtoplasma  de  la 
celula  diana  a  traves  de  los  poros  asi  formados  e 
inducen  la  apoptosis  en  la  misma. 

*  Su  el  plasmalema  contiene  CD95L  {ligando 

de  apoptosis),  que  se  une  a  CD95  (receptor  de 
apoptosis)  en  la  membrana  de  la  celula  diana 
para  activarlo,  lo  que  induce  una  casta  da 
apoptosica  en  la  misma. 

*  Los  linfocitos  T  reg  tambien  poseen  moleculas  CD4 
en  el  plasmalema  e  intervienen  en  la  inhibition  de 
la  respuesta  inmunitaria,  Se  conocen  dos  categories 
de  linfocitos  T  reg  que  pueden  actuar  de  mgnera 
coordinada  para  bloquear  la  respuesta  inmunitaria: 

*  Linfocitos  T  reg  natu  rales,  los  cuales  detienen  la 
respuesta  inmunitaria  de  manera  independiente 
de  anugenos  a  traves  de  la  union  a  CPA. 

*  Linfocitos  T  reg  inducibles  (anteriormente 
conoddos  como  linfodtos  TM3),  que  secretan 
1L-10  y  FLG-p  con  el  fin  de  impedir  la  formadon 
de  linfodtos  TH 1  - 


*  Adiferenda  de  otros  linfodtos Tr  los  linfodtos TNK 
responden  ante  antigenos  lipid icos  presentados  por 
CPA  portadoras  de  moleculas  CD1  en  su  superfine. 
Los  linfocitos  T  NK  son  similares  a  las  cdulas  NK,  ya 
que  pueden  ser  aetiva  dos  di  recta  men te,  aunque 
para  ello  han  de  convertirse  en  celulas 
inmunocompetentes  en  La  corteza  umica.  Estas 
celulas  secretan  1L-4,  IL-10  e  IFM-y. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


En  algunos  sujetos,  el  sistema  inmunitario 
presents  una  alteration  conocida  como 
enfermedad  de  Graves,  en  la  cual  no  se  reconoce 
como  propios  a  los  receptores  de  las  celulas  de 
los  folfculos  tiroadeos  para  la  hormona 
estimuladora  de!  tiro  ides.  Por  el  contrario,  estos 
receptores  se  interpretan  como  antigenos,  Los 
trastomos  en  los  que  las  moleculas  propias  se 
consideran  erroneamente  moleculas  exogenas  se 
conocen  como  enfermedades 
autoinmunitarias.  Los  anticuerpos  se  unen  a  los 
receptores  de  laTSH,  lo  que  ocasiona  una  sintesis 
excesiva  de  esta  hormona.  Los  pac rentes 
aquejados  de  la  enfermedad  de  Graves  presenters 
hipertrofia  tiroidea  y  exoftalmia  (globes  oculares 
scbresalientes). 
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Moleculas  del  complejo  principal 
de  tiistocompatibilidad 

Las  moleculas  MHC  localizadas  en  la  superficie  de  las 
CPA,  como  las  celulas  infectadas  o  alteradas  por  un 
vims,  retienen  unos  pequerios  pepridos  derivados  de 
los  antigenos,  llamados  epitopos,  para  su  presenta¬ 
tion  a  los  linfodtos  T*  Las  moleculas  MHC  de  cada 
persona  son  diferentes  de  las  de  otros  sujetos;  los 
linfocitos  T  pueden  reconocer  las  moleculas  propias, 
Se  distinguen  dos  grupos  de  moleculas  MHC: 

*  Las  MHC  I  se  encargan  de  la  presentation 
de  epitopos  (cuya  secuencia  contiene  de  8  a 
12  ami  noacid  os)  escin  didos  de  protein  as 
sintetizadas  por  la  celula  (proteinas  endogenas); 
tod  as  las  celulas  nudeadas,  como  las  CPA,  fabrican 
estas  moleculas  MHC  L 

*  Las  MHC  IJ  se  ocupan  de  presentar  epitopos 
(imegrados  por  13  a  25  aminoacidos)  procedentes 
de  proteinas  fagocitadas  (proteinas  exogenas);  su 
sintesis  corresponde  unicamente  a  las  CPA, 

Carga  de  epitopos  en  las  moleculas  del  complejo  principal 
de  hi sto compati b i I idad  de  clase  I 

La  degradation  de  las  proteinas  endogenas  por  los 
proteasomas  genera  epitopos  de  8  a  12  aminoacidos 
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de  longitud.  Las  proteinas  transportadoras  TAPI  y 
TAP2  transportan  a  los  epftopos  a!  reticule  endoplas- 
mico  rugoso,  donde  se  unen  a  MHC I;  el  complejo  asi 
formado  se  transfiere  hacia  el  aparato  de  Golgi,  en  el 
oral  se  ernpaquetara  para  ser  tramportado.  El  com¬ 
plejo  MHC  bepitopo  se  traslada  a  la  membrana  plas¬ 
matica  para  su  presentadon  a  los  LTC,  los  cuales  deci- 
diran  si  deben  ser  destruidas.  Se  induce  la  apoptosis 
de  las  cel u las  portadoras  de  antigenos  viral es,  mien- 
tras  que  las  que  expresan  antigenos  propios  no  son 
atacadas. 

Carga  de  epftopos  en  fas  moleculas  del  complejo  principal 
de  histoeompatibilidad  de  class  II 

*  Las  proteinas  exogenas  fagocitadas  por  los 
macrofagos  y  las  CPA  se  esdnden  en  fragmentos 
cad  a  vez  mas  pequenos  en  los  endosomas 
tempranos  y  tardfos  (secuenda  de  13  a 

25  aminoadtlos). 

*  Al  mismo  tiempo,  estas  celulas  sintetizan  moleculas 
MHC  II  en  el  reticulo  endoplasmico  rugose,  en  cuya 
luz  se  unen  de  manera  temporal  a  la  protema 
invariable  rtiadonada  con  la  dase  II  (CLIP). 

■  LI  complejo  MHC  II-CL1P  pasa  al  aparato  de  Golgi 
para  empaquetarse  en  vesiculas  MIIC 
(compartimento  enriqueddo  en  MHC  II),  que 
tambien  red  ben  epitopos  procesados  en  los 
endosomas  tardios, 

*  En  el  interior  de  la  vesicula  MI  1C,  los  epitopos 
sustituyen  a  Las  proteinas  CLIP;  el  complejo 
MHC  Il-epitopo  se  traslada  a  la  membrana 
plasmatica  para  inseriarse  en  ella. 

*  Las  CPA  y  los  macrofagos  presentan  d  complejo 
MHC-epitopo  a  los  linfodtos  TH,  los  cuales 
determinan  la  convenienda  de  desplegar  una 
respuesta  inmunitaria. 

Celulas  presentadoras  de  antigenos 

Se  conocen  dos  tipos  de  CPA: 

■  Miembros  del  si  sterna  fagocitico  mononuclear, 
como  macrofagos  y  celulas  dendmicas 

*  Linfodtos  13  y  celulas  reticulaies  del  epitelio  dmico 

Las  CPA  fagodtan  y  procesan  antigenos,  cargan  los 
epitopos  asi  form  ados  en  moleculas  MHC  II  e  insertan 
el  complejo  en  su  membrana  plasmatica  para  presen- 
tarlo  a  los  linfodtos  T.  Las  CPA  secretan  citodnas  que 
modulan  la  respuesta  inmunitaria,  como  IL-1,  JL-6, 
IH 2  y  TNF-tt,  asi  como  otras  moleculas  de  serializa¬ 
tion  que  partidpan  en  procesos  no  inmunitarios. 

Interaccion  entre  las  celulas  finfaticas 

Las  celulas  linfaticas  interacdonan  entre  si  y  analizan 
las  moleculas  de  superficie  de  sus  homologas.  Si  no 


logran  identificar  dichas  moleculas  en  una  celula  pre- 
sentadora,  el  linfodto  incapaz  de  reconocerlas  se  des- 
truye  mediante  apoptosis,  En  caso  contrario,  el  linfo¬ 
dto  que  reconoce  las  moleculas  expuestas  en  la 
membrana  se  activa,  es  dedr,  prolifera  y  se  diferenda. 
La  activation  requiere: 

*  El  reconocim iento  del  epitopo* 

*  El  reconocimiento  de  una  serial  coestimuladora 
(fibre  o  de  membrana), 

Respuesta  inmunitaria  humoral  mediada 
por  linfodtos  Th2 

Los  linfodtos  B  intemalizan  y  esdnden  todos  los  anti¬ 
genos  depend!  entes  del  timo  que  form  an  complejos 
con  Igs,  los  asodan  a  las  MHC  11  e  insertan  dicho 
complejo  en  su  membrana  plasmatica  para  su  presen¬ 
tacion  a  un  linfodto  T,,2  [fig.  12.2). 

•  Paso  X:  El  linfodto  T712  reconoce  el  epitopo  a  craves 
de  su  TCR  y  el  MHC  11  por  medio  de  su  molecula 
CD4, 

•  Paso  2:  El  receptor  de  CD40  del  linfodto  TH2  y  la 
molecula  CD28  se  unen  a  la  moleculas  CD40  y 
CD  SO  del  linfodto  B,  lo  que  induce  la  formation  de 
linfodtos  13  de  memoria  y  celulas  plasmaticas. 


CONSIDERACIONES  CLENICAS 


El  dndrome  de  inmunodeficiencia  adqurrida 
(SIDA)  se  debe  a  la  infection  por  el  virus  de  la 
inmunodeficiencia  humana  (VIH),  el  cual  se  une  a 
las  moleculas  CD4  de  los  linfodtos  TH.  El  nudeo 
vlrico  pasa  al  citoplasma  de  estos  linfodtos  tras  la 
union  a  CD43  lo  que  tiene  efectos  debilitadores  en 
estas  celulas.  El  patdgeno  virico  se  multi  plica  e 
infecta  a  ottos  linfocitos  THp  cuya  poblacidn 
dtsminuye.  El  paciente  no  puede  desplegar  una 
respuesta  inmunitaria  y  sue  urn  be  ante  infecciones 
oportunistas. 


Destruction  medrada  por  linfodtos  TH1  de  celulas 
transformadas  por  vims 

La  capatidad  de  destruction  de  una  celula  transfer- 
mada  por  un  virus  por  parte  de  un  LTC  depende  de  la 
satisfaction  de  las  siguientes  condidones: 

1 .  Reception  por  este  linfodto  de  moleculas  de 
serialization  procedentes  de  un  linfodto  TH I 
activado. 

2.  Union  del  LTC  a  la  misma  CPA  que  esta  aclivando 
al  linfodto  TH1  (fig.  12.3). 


©  ELSEVIER.  Fotocopiar  sin  autorizacion  esun  ddiro. 
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El  linfocito  B  se  activa 
debido  a!  entrecruzamiento 
de  los  anticuerpos 
de  superficie  con 
el  antigeno.  El  linfocito  B 
coloca  e!  complejo 
MHC  ll-epftopo 
en  su  superficie. 


El  linfocito  Th2  reconoce 
el  complejo  MHC  ll-epftopo 
presentado  por  el  linfocito  B 
a  traves  de  sus  moleculas 
TCR  y  CD4.  Asimismo, 
el  receptor  de  CD40 
del  linfocito  Th2  se  une 
a  la  molecula  CD40 
de  la  membrana  plasmatica 
del  linfocito  B  y  CD28 
se  une  a  GD80. 


I  L-4,  IL-5  e  IL-6  facrlitan 
la  activacion  y  la  diferenciacion 
de  los  linfocitos  B  en  linfocitos  B 
de  memoria  y  celulas 
plasm aticas  que  fabrican 
anticuerpos,  La  citocina  IL-10 
inhibe  la  proliferation 
de  los  linfocitos  TH1 . 


Linfocitos  B  de  memoria 


La  union  de  CD40  a  su  receptor 
induce  la  proliferacion  de  los 
linfocitos  B.  El  linfocito  Th2 
secreta  las  citocinas  !  L-4,  IL-5, 
IL-6e  IL-10,  La  union  de  CD28 
del  linfocito  B  a  la  molecula  GD8G 
del  linfocito  Th2  suscita 
la  activacion  de  otros  linfocitos  Th2. 


Figura  12.2  Activacion  de  linfocitos  B  por  linfocitos  TH2  para  generar  linfocitos  B  de  memoria  y  celulas  plasmalicas  que  sintetizan 
anticuerpos.  No  se  requieren  una  respuesta  humoral  frente  a  antigenos  independientes  del  time  ni  la  interaction  con  linfodtos  TH2. 
(Tornado  de  Garlner  LP,  Hiatt  It:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders t  2007 ,  p  285  } 
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El  linfocito  ThI  se  une  al  complejo 
MHC  ll-epftopo  de  la  celula 
presentadora  de  antfgenos. 

La  molecula  CD4  de!  linfocito  TH1 
reconoce  a  la  molecula  MHC  II. 
Estos  sucesos  inducen  la  sxpresion 
de  moleculas  B7  en  la  superficie 
de  las  CPA>  las  cuales  se  unen 
a  moleculas  CD28  localizadas 
en  la  superficie  de  estos  linfocitos 
y  ocasionan  la  liberation  de  IL-2( 
[FN-yyTNF. 


La  misma  CPA  porta  el  complejo 
MHC  l-epftopo  en  su  superficie 

celularque  se  une  a  una  moldcula 
CDS  del  LTC  y  un  receptor 
de  linfocitos  T,  Adeni^s,  el  LTC 
pose©  moleculas  CD28  que  se 
asocian  a  las  moleculas  B7 
de  la  CPA,  Porotra  parte,  el  LTC 
presents  receptores  de  IL-2,  cuya 
union  al  IL-2  secretado  por  el 
linfocito  ThI  induce  su  proliferation; 
el  IFN-y  suscita  la  activacion  de  los  LTC, 


Los  LTC  recien  form  ados  se  unen  al 
complejo  MHC  l-epitopo  a  traves 
de  los  TCR  y  mofoculas  CDS  y  secretan 
perforinas  y  granzimas  que  destruyen 
la  celula  infectada  por  el  virus.  Las 
granzimas  pasan  al  citoplasma  celular 
a  traves  de  los  poros  creados  por  las 
perforinas  y  aetban  sobre  los  components^ 
intracelulares  para  inducir  la  apoptosis 
de  la  celula. 


Figura  12.3  Activacion  de  los  LTC  por  pane  de  los  linfodtos  T, ,  I  *  El  linfodto  TM 1  y  el  LTC  deben  asodarse  a  la  misma  CPA,  (Tornado  de 
Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 f  p286 ,) 
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•  La  activation  del  llnfodto  TH1  tiene  lugar  cuando: 

•  Paso  1:  Los  TCR  y  moleculas  CD4  del  linfodto 
Th  1  ban  de  unirse  al  complejo  epitopo-MHC  II  en 
la  CPA,  lo  que  induce  la  expresion  de  una 
molecula  de  E57  en  su  plasmalema. 

•  Paso  2:  La  molecula  CD2S  del  linfodto  TH1  debe 
unirse  a  la  molecula  B7  de  la  CPA  para  que  el 
primero  secrete  IL-2,  IFN-yy  TNF. 

•  La  activacion  del  LTC  se  produce  cuando  se 
cumplen  estos  requisites: 

•  Paso  1:  La  molecula  CDS  del  LTC  y  el  TCR  han  de 
reconocer  el  complejo  epitopo-MHC  11  de  la 
CPA,  y  la  molecula  CD28  del  LTC  debe  unirse  a  la 
molecula  B7  de  la  CPA. 

•  Paso  2:  El  linfodto  TH 1  libera  IL-2,  que  se  unira  al 
receptor  de  1L-2  presente  en  el  LTC.  El  IFN-y 
induce  la  proliferacion  del  LTC  activado. 

El  LTC  activado  se  une  al  complejo  epitopo-MHC  11 
a  traves  de  las  moleculas  TCR  y  CDS  de  las  celulas 
transform  ad  as,  a  las  que  destmye  mediante: 

•  La  inserdon  de  perforinas  en  su  membrana 
plasmatica,  que  dan  lugar  a  poros  de  gran  tamano  a 
traves  de  los  cuales  salen  los  coniponentes 
dtosolicos. 

•  La  inserdon  de  perforinas  en  el  plasmalema  de  las 
celulas  transfer  mad  as  y  la  entrada  de  granzimas  al 
dtoplasma,  lo  que  induce  la  muerie  celular. 

•  Otra  posibilidad  es  la  union  del  ligando  Fas 
(molecula  CD95L,  ligando  de  apoptosis)  de!  LTC 
a  la  prate ma  Fas  de  la  celula  transformada  (CD 9 5, 
receptor  de  apoptosis),  lo  cual  susdta  la  apoptosis. 


Las  linfacitos  TH1  colaboran  con  los  macrofagos 
en  la  destruccion  de  las  bacterias  fagocitadas 

La  destruedon  de  las  bacterias  fagodtadas  por  los 
macrofagos  precisa  de  su  activacion  por  parte  de  los 
linfodtos  Th1.  Para  ello,  estos  linfodtos  han  de  acti¬ 
vate  en  primer  lugar;  a  continuation,  el  linfodto  TH1 
activado  ordena  al  macrofago  que  destruya  la  bacteria 
en  el  seno  de  sus  fagosomas  (fig.  12.4).  La  activation 
del  linfodto  TH 1  se  da  en  dos  pasos: 

■  Paso  1:  Las  moleculas  TCR  y  CD4  del  linfodto  !H1 
deben  reconocer  el  complejo  epitopo-MHC  II  del 
macrofago. 

•  Paso  2:  El  linfodto  TH 1  se  activa  a  si  mismo 
mediante  la  expresion  de  receptores  para  IL-2  y  la 
secretion  de  esta  titotina,  La  cual  se  une  a  aquellos 
para  inducir  la  mitosis  de  estos  linfodtos. 

Los  linfodtos  activados  asi  formados  se  unen 
a  los  macrofagos  cuyos  fagosomas  albergan  a  las  bac¬ 
terias. 

•  Paso  1:  Las  moleculas  TCR  y  CD4  del  linfodto  TH1 
han  de  reconocer  el  complejo  epitopo-MHC  II  del 
macrofago  y  el  linfodto  secreta  IFN-y* 

•  Paso  2:  El  IFN-y  activa  al  macrofago,  el  cual  libera 
TNF-a,  que  se  une  a  esta  ceiula;  estos  dos 
mediadores  ponen  en  marcha  el  proceso  de 
destruedon  de  las  bacterias  fagocitadas  mediante 
la  form  ad  on  de  radicales  de  oxigeno. 
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Las  moleculas  TCR  y  CD4  de  los  linfocitos  TH1 
neconocen  el  complejo  MHC  ll-eprtopo  presen tado 
por  on  macrofago  que  aiberga  bacterias  vivas. 

El  linfocsto  TH1  se  activa,  express  receptores 
de  IL*2  en  su  membrana  plasmatica  y  secreta 
esta  quimiocina.  La  union  de  IL-2  a  sus  receptores 
induce  la  proliferacton  de  estos  linfocitos, 


Los  linfocitos  TH1  reciSn  formados  interaccionan 
con  los  macrofagos  infectados  (reconocimiento 
del  complejo  MHG  1 1 -epitope  por  TCR  y  C04) 
y  liberan  interfer'd n-y  (IFN-y).  Estacitocina 
estimula  la  expresion  de  receptores  de  TNF-ot 
en  la  membrana  celular  del  macrofago,  asi  como 
la  secrecidn  de  este  mediation  La  unton  de  IFN-v 
y  TNF-re  a  los  receptores  de  superficie  del  macrofago 
induce  la  production  de  radicales  fibres  por  parte 
de  esta  celula,  los  cuales  favorecen  la  destruccton 
bacteriana. 


Flgura  1 2.4  Activation  de  macrofagos  por  parte  de  los  linfocitos  T|  |1 ,  (Tornado  de  Gartner  LP,  I  liatt  JL:  Color  Texibook  of  Histology,  Trd  ed. 
Philadelphia ,  Saunders,  200? r  p  28?  2) 


©  ELSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizarion  es  un  delilo, 


Organos  linfaticos 

Los  organos  linfaticos  se  dividcn  en  dos  clases: 

*  Organos  linfaticos  primaries  (centrales)  (higado 
fetal,  meduia  osea  posnatal,  y  timo),  en  los  que  los 
linfocitos  se  convierten  en  celulas 

i  nmuno  competentes 

*  Organos  linfaticos  secun dados  (periferkos) 
(ganglios  linfaticos,  bazo,  meduia  osea  posnatal  y 
tejido  hnfatico  asodado  a  mucosas  [MALT]),  en  I  os 
que  las  celulas  inmunocompetentes  interaction  an 
entre  si  y  con  antigenos  con  el  fin  de  poner  en 
march  a  una  respuesta  inmunitaiia  freme  a 
patogenos  y  antigenos. 


TIMO 

El  timo,  un  pequeno  organ o  de  origen  endodermico 
localizado  en  el  mediasuno  superior,  se  divide  en  dos 
lohulos  mediante  una  capsula  de  tejido  conjuntivo; 
los  linfocitos  T  se  diferencian  en  celulas  imnunocom- 
petentes  en  este  organo.  Comienza  a  involutionar 
(degenerar)  hacia  la  pubertad  y  es  inflltrado  por 
celulas  adiposas,  si  bien  eontinua  functonando  en  la 
edad  adulta.  Cada  lobulo  del  timo  se  subdivide  en 
lobulillos  incompletos,  de  modo  que  cada  uno  de 
eilos  posee  una  corteza  individual  y  comparte  la 
meduia  con  otros  lobulillos  (fig.  12.5). 

U  corteza  tunica  alberga  numerosos  linfocitos  cuyos 
nucieos  grandes  y  dtopiasma  escaso  confieren  un 
aspecto  basofilo  oscuro  a  las  imageries  bistologicas. 
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Hguna  12,5  Esquema  del  timo  en  el  que  se  represema  su  histologfa  e  irrigation.  (Tornado  de  Gormer  LP ,  Hiatt  JL;  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  2£i£.) 
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Los  precursors  de  linfodtos  T  inmunoincompetentes 
de  la  medula  osea  paaan  a  la  cortez a  del  timo  para  pro¬ 
liferary  convertirse  en  linfodtosT  inniunocpmpetentes. 
Para  ello,  estas  celulas  han  de  interacdonar  con  distintas 
cel  u  l  as  epiteliales  reticulares  de  la  corteza  con  el  fin  de 
expresar  algunos  marcadores  de  superfide  y  eliminar 
oiros. 

*  Los  preairs  ores  de  Jos  linfodtos  T  precedences  de 
la  medula  osea  migran  a  la  union  corticomedular 
dd  timo  y  se  dirigen  a  la  corteza  externa,  en  la  que 
redben  el  nombre  de  timodtos. 

*  Los  receptores  Notch- 1  del  plasmalema  de  estas 
cel tdas  redben  moleculas  de  senalizacion  secretada 
por  las  celulas  epiteliales  reticulares  de  la  corteza,  lo 
que  supone  su  compromiso  con  el  linaje  de  los 
linfodtos  T. 

*  Los  timodtos  comienzan  a  expresar  algunos 
marcadores  de  linfodtos  T  ( CD2 ,  pero  no 
complejo  CD3-TCR  y  tampoco  CD4  ni  CDS), 
por  lo  que  se  conocen  como  timodtos  doble 
negativos. 

*  Todos  los  timodtos  doble  negativos  se  desplazan 
hacia  el  interior  de  la  corteza  (en  la  periferia 
modular)  y  exp  res  an  otias  proteinas  en  su 
superfide,  que  posteriormente  serin  eJiminadas. 

*  Estos  timodtos  doble  negativos  expresan 
receptores  de  p  re- linfodtos  T  (pre-TCR)  que 
inducen  su  proliferadon. 

*  Bstos  timocitos  reden  formados  expresan  moleculas 
CD4  y  CDS,  io  que  los  convierte  en  timodtos  doble 
positives. 

*  Los  genes  que  codifican  la  region  variable  del  TCR 
de  los  timocitos  dobles  positives  se  rewganizan  y  se 
expresan  un  numero  reducido  de  unidades  dd 
complejo  CD 3 -TCR  en  su  superfide. 

*  Las  celulas  reticulares  del  epitelio  cortical 
verifican  la  capacidad  de  reconocimiento  de 
complejos  MHC  propias-epitopos  propios  de 
los  timocitos  doble  positivos  con  escasos 
complejos  CD3-TCR. 

*  La  mayoria  de  los  timodtos  doble  positivos 
(alrededor  del  90%)  no  reconocen  estos 
complejos  y  sufren  procesos  de  apoptosis;  sus 
restos  celulares  son  fagocitados  por  Jos 
macrofagos  corticales. 

•  Algunos  linfodtos  doble  positivos  (10%) 
reconocen  dichos  complejos  y  pasan  a  una  fase  de 


maduracion,  expresan  abundantesTGR  e 
interrumpen  la  expresion  de  moleculas  CD4  y 
CDS. 

*  Los  linfodtosT  que  expresan  moleculas  CD4  o  CDS 
se  denominan  timocitos  positivos  sencillos,  y 
abandonan  la  corteza  para  ingresar  en  la  medula  del 
timo. 

*  Los  timocitos  positivos  sencillos  interacdonan  con 
las  celulas  epiteliales  reticulares  de  la  medula  y  las 
celulas  dendriticas,  que  comprueban  su  capacidad 
de  reconocimiento  de  epitopos  propios  a  los  que  no 
estuvieron  expuestos  en  la  corteza. 

•  Los  timodtos  positivos  sencillos  que  pondrian 
en  marcha  una  respuesta  frente  a  autoantigenos 
sufren  un  proceso  de  apoptosis  y  son  eliminados 
por  los  macrofagos  meduiares  (deletion  clonal). 

•  Los  timocitos  positivos  sencillos  que  no 
reconocen  antigen  os  propios  abandonan  el  timo 
y  migran  hada  los  organos  1  infantes  secondaries 
en  forma  de  linfodtos  T  vtrgenes. 

Celulas  epiteliales  reticulares 

Existen  seis  tipos  de  celulas  epiteliales  reticulares, 

ties  de  los  cuales  se  localizan  en  la  corteza  y  otros 

tantos  lo  haten  en  la  medula: 

*  Las  celulas  de  tipo  I  aislan  la  corteza  de  la  capsuia  de 
tejido  con j  anti vq  y  las  trabeculas,  y  envuelven  los 
vasos  sanguineos  corticales. 

*  Las  celulas  de  tipo  1  [  se  hallan  en  la  zona  media  de  la 
corteza  y  rodean  islotes  de  timocitos;  presen  tan 
antigenos  propios  y  moleculas  MHC  1  y  11  a  los 
timodtos. 

*  Las  celulas  de  tipo  III  se  localizan  en  Ja  zona  de 
union  corticomedular,  presents n  antigenos  propios 
y  moleculas  MHC  1  y  II  a  los  timodtos. 

*  Las  celulas  de  tipo  IV  se  encuenuran  en  la  zona  de 
union  corticomedular  de  la  medula;  colaboran  con  las 
de  tipo  III  en  la  separadon  de  la  corteza  y  la  medula. 

*  Las  celulas  de  tipo  V  construyen  el  marco  estructuraJ 
de  la  medula. 

*  Las  celulas  de  tipo  VI  forman  corpusculos  timicos 
(de  Hassall),  sintetizan  Jinfopoyetina  estromal 
limica  que  favorece  la  delecion  donal,  y  colaboran 
en  la  induction  de  la  apoptosis  en  linfodtos  T 
positivos  send  1  los. 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Los  vasos  sanguineus  que  irrigan  el  time  llegan  a  la 
medula  y  forman  un  lecho  capilar  en  la  zona  de  union 
de  la  corteza  y  la  medula,  Las  ramificacionesde  estos 
capllares  pasan  a  la  corteza  y  se  rodean  de  i  n  med  sato 
de  una  vaina  de  celulas  epiteiiales  reticulares  de  tipo  I 
que  se  mantienen  unidas  par  medio  de  fascias 
oclusivas.  Estas  celulas  configunan  la  bamera 
hematotimica  en  la  corteza  de  este  organo,  la  cual 
Impide  el  paso  de  macromoleculas  transportadas  en 
el  torrente  circulatorio  a  la  corteza  para  alterar  el 
desarrollo  de  los  linfocitosX  Las  celulas  epiteiiales  de 
fas  capilares  corticales  y  las  celulas  epiteiiales 
reticulates  de  tipo  I  estan  dotadas  de  una  lamina 
basal  propia  que  refuerza  dicha  barrera.  Los 
macrofagos  vigilan  el  espacio  comprendido  entre  la 
vaina  epitelial  y  el  endotelio  y  destruyen  las 
macromoleculas  que  logran  acceder  al  timo  desde  el 
torrente  ciroJlatorio.  Las  venas  de  la  corteza  del  timo 
son  tributarias  de  la  red  venosa  de  la  medula. 


Algunos  sujetos  con  ausenda  congenita  del  timo, 
un  trastorno  conoddo  como  sindrome  de  DiGeorge, 
no  pueden  fabricar  linfocitos  1,  por  lo  que  son  inca- 
paces  de  desplegar  una  respuesta  inmunitaria  celular. 


Casi  todos  estos  pacientes  son  inmunodefitientes,  ya 
que  el  inido  de  la  mayoda  de  las  respuestas  inmuni- 
tarias  humorales  predsa  de  la  intervention  de  los  Itn- 
fodtos  Th *  Los  sujetos  afectados  pueden  sobrevivir 
siempre  y  cuando  no  contraigan  ninguna  infection; 
no  obstante,  la  mayor  parte  de  el  los  muere  debid  o  a 
infecdones  o  bien  a  tetania  caltio  (hipocalcemia 
grave)  debida  a  la  ausenda  congenita  concomitante 
de  las  glandulas  paratiroides. 
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GANGLIOS  LIN  FAT  I  COS 

Los  gangtios  linfaticos  son  estructuras  ova  lad  as  de 
pequeno  tamano  (diametro  <  3  cm)  con  una  super- 
fide  convexa  y  otra  concava  (hilio)  envueltas  por  una 
capsula  conjuntiva  (fig.  L2.fi)  que  suele  rodearse  de 
tejido  adiposo.  Por  debajo  de  la  capsula,  el  paren- 
quima  del  ganglio  se  subdivide  en: 

*  Una  corteza  externa,  la  cual  alberga  linfocitos  B  que 
consiituyen  los  nodulos  linfaticos  primarios  y 
secondaries. 

*  Lina  paracorteza  media,  que  contiene  linfodtosTH. 

*  Una  medula  profunda,  en  la  que  las  celulas 
predominantes  son  los  linfocitos, 

las  celulas  plasmaticas  y  los  macrofagos. 


co 

cn 


> 


- ►  Unfa 

-  Sangre  arterial 

- ►  Unfa 

■ - ►  Sangre  venosa 

Arte  n  a 

Vasos  linfaticos 

eferentes 

Vena 

Seno  subcapsular 


Venn  las  poscapilares 
Lecho  capilar 
Seno  trabecular 

Trabdcula 


Vaso  linfatico  afe rente 

Nddulolinfdtico 

Corteza 

Capsula 

subcapsular 
Paracorteza 
Medula 


medular 


Figura  12,6  Diagrams  de  uii  ganglio  linfatico  tipko.  (Tornado  de  Gartner  LP ,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  trd.  Philadelphia, 
©  Saunders,  2007 ,  p  291 . ) 
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La  capsuJa  de  la  superfine  convexa  proyecta 
trabeculas  hada  la  corieza  que  la  subdivickn  en  com- 
partimentos  incompletos;  con  forme  se  exile  n  den  hada 
la  paracorteza  y  la  medula,  las  trabeuxlas  se  toman  mas 
tortuosas  y  menos  definidas  (v.  fig.  12.6).  Los  ganglios 
linfaticos  contienen  linfodtos  T,  linfodtos  B,  celulas 
dendriticas,  macrofagos  y  CPA;  se  ocupan  de  depurar 
la  linfa  y  poner  en  marcha  reacdones  inmunitarias 
frente  a  antigenos  exogen  os.  La  linfa  ingresa  en  el  gan¬ 
glio  linfatico  a  traves  de  los  vasos  linfaticos  aferentes. 


que  perforan  la  superfid e  convexa  y  poseen  valvulas 
que  impiden  el  flujo  retrograde  de  la  linfa.  La  linfa 
atraviesa  el  parenquima  del  ganglio,  del  que  sale  a 
traves  de  los  vasos  linfaticos  efe rentes,  tambien  data- 
dos  de  valvulas  que  evitar  el  regreso  de  la  linfa  a  nivel 
del  hilio.  Las  arterias  ingresan  en  el  ganglio  linfatico 
en  el  hilio,  desde  el  que  parten  las  venas;  estos  vasos 
sangumeos  atraviesan  el  parenquima  ganglionar  a 
traves  de  las  trabeculas,  En  la  paracorteza,  las  venas 
forman  venulas  del  endotelio  alto  (VEA). 


CONSIDERACIONES  CL1NICAS 


En  los  sujetos  sanos,  los  ganglios  linfaticos  son 
excesivamente  blandos  y  no  pueden  pal  parse.  Sin 
embargo,  en  presencia  de  una  infeccion  regional  los 
linfocitos  del  ganglio  que  drena  ef  area  afectada 
pmliferan,  de  mode  que  el  ganglio  se  hipertrofia,  se 
torna  durot  dolorosa  y  palpable  sin  dificulfad,  Una 
cadena  de  ganglios  linfaticos  conectados  entre  si 
por  vasos  linfaticos  drena  cad  a  region  del 
organismo.  Esta  secuencia  de  ganglios  linfaticos 
suele  permitir  la  disemlnacion  a  distancia  de 
infecciones  o  la  metastasis  de  cetulas  tu  morales,  Los 
macrofagos  fagocitan  alrededor  del  99%  de  la 
materia  particulada  inutil  para  ellmlnarla  conforme 
percola  la  linfa  a  traves  de  los  sinusoides  del  ganglio 
linfatico. 

Las  CPA  que  han  detectado  algun  antigeno  migran 
hacia  el  ganglio  linfatico  mas  proximo  a  ellasT 
presentan  el  complejo  MHC-epitopo  a  los  linfocitos  I 
cooperadores  y  desencadenan  una  respuesta 
inmunitaria.  Estas  celulas  reciben  el  nombre  de 
celulas  dendriticas  migratorias  cuando  se  hallan 
en  el  seno  del  ganglio  linfatico. 

Las  celulas  dendriticas  foliculaies  captan  los 
antigenos  que  son  transportados  af  ganglio  linfatico 
a  traves  de  los  vasos  linfaticos  aferentes  para 
presentarlos  a  los  linfocitos  resi dentes. 


El  reconocim lento  del  antigeno  supone  la  activacion 
de  los  linfocitos  B  en  la  zona  de  contacto  de  la 
paracorteza  y  la  corteza,  que  migran  bacia  el  nodulo 
linfatico  primario  y  sufren  divisiones  celulares  rapidas 
para  formar  el  centro  germinal  que  transforma  el 
nodulo  linfatico  primario  en  un  nodulo  secundario. 
Las  celulas  dendriticas  foticulares  inducen  la 
apoptosis  en  los  linfocitos  B  que  ©xpresan  Igs 
incorrectas,  mientras  que  aquellas  con  igs  normales 
pueden  dHerercianse  en  linfocitos  B  de  memoria  y 
celulas  plasmaticas.  Las  celulas  recien  diferenciadas 
migran  hacia  la  medula  del  ganglio  y  forman 
cordones  medu lares.  Alrededor  del  90%  de  las 
celulas  plasmaticas  utilizan  los  vasos  linfaticos 
eferentes  para  salir  del  ganglio  linfatico  y  migrar  hacia 
la  medula  osea,  en  la  que  sintetizaran  y  secretaran 
anticuerpos  hasta  so  muerte.  El  10%  mstante 
permanece  en  el  cordon  medu  Jar  y  fabrica 
anticuerpos  hasta  el  final  de  su  vida.  De  igual  modo,  la 
mayoria  de  los  tinfocitos  B  de  memoria  abandona  el 
ganglio  linfatico  original  para  colonizar  otros  organos 
linfaticos  secundarios,  en  los  que  formaran  clones 
reducidos  a  Ja  espera  de  una  nueva  exposicion  al 
antigeno  correspondents  Una  pequeria  poblacion  de 
linfocitos  B  de  memoria  subsiste  en  el  ganglio  linfatico 
Inlcial,  en  el  que  crea  un  cion  form  ado  por  un  reducido 
numero  de  celulas. 


ELSEVIER.  Eotocopiar  sin  autorizacion  es  un  deli  to. 


La  capsula  de  tejido  conjuntivo  define  la  frontera 
superior  de  I  os  compsutimentos  incompletos  de  la  cor- 
teza  del  ganglio  linfatico,  mientias  que  las  trabeculas 
emitidas  por  dicha  capsula  constituyen  sus  limites  late- 
rales  (v.  fig.  12.6),  A  medida  que  atiaviesan  la  capsula,  los 
vasos  linfaticos  aferentes  vadan  la  linfa  en  el  seno  sub- 
capsular,  desde  los  que  se  dirige  a  los  senos  paratrabecu- 
lares,  paralelos  a  las  trabeculas,  que  desembocan  en  unos 
senos  medu lares  muytortuosos  que  drenan  en  los  vasos 
linfatkos  eferentes.  Los  senos  linfaticos  esiin  tapizados 
por  celulas  endotdiales  escamosas  simples  y  su  luz  con- 
tiene  una  red  de  celulas  retiailares  estrelladas  que  ralen- 
tizan  el  flujo  linfatico,  ademds  de  sustentar  a  los  macro¬ 
fagos  que  fagocitan  aniigenos  paniculados, 

Los  compartimentos  cortknles  contienen  unos 
nodulos  linfaticos  primarios  o  secundarios  de  morfo- 
logia  esferica  y  coloracion  oscura, 

*  La  fonnadon de  los  nodulos  secundarios  (v.  fig,  12,6) 
obedece  a  la  estimul  acton  antigenica;  en  estas 
estruciuras  se  desanollan  los  linfodtos  B 
(centroblastos)  que  no  expresan,  aun,  Igs.  La 
proliferation  inidal  de  estas  celulas  tiene  lugar  en  la 
zona  mas  oscura,  y  mas  tarde  se  desplaza  hada 

la  zona  central  data  (el  llamado  centro  germinal);  los 
centroblastos  desplazan  a  los  linfodtos  B  en  reposo,  que 
se  alejan  para  formar  un  dense  mante  (corona)  que 
recubre  el  centro  germinal  hada  el  seno  subcapsular  En 
el  foliculo  second ario  aparecen,  ademas: 

*  Celulas  dendriticas  migratorias,  como  las 
celulas  de  Langerhans  de  la  piel,  unas  celulas 
derivadas  de  la  medula  osea  que  se  dtstribuyen  en 
todo  el  organismo;  migran  al  ganglio  linfatico 
mas  proximo  a  I  detecta  r  antigenos  exogenos  con 
el  fin  de  tnidar  una  respuesta  inmunitaria. 

*  Celulas  dendriticas  foliculares,  que  no  provienen 
de  la  medula  oseay  residen  en  el  ganglio  linfatico;  se 
encargan  de  la  presentation  de  antigenos  a  los 
centrodtos,  que  conesponden  a  linfodtos  B  jovenes 
que  expresan  Igs.  Las  celulas  dendriticas  foliculares 
inducen  la  apoptosis  de  los  linfodtos  B  portadores  de 
Igs  erroneos  y  permiten  la  diferenriarion  de  otros 
linfodtos  B  en  linfodtos  B  de  memoria  y  celulas 
plasmaticas,  que  migran  hada  la  medula  y  salen  del 
ganglio  linfatico. 

*  Celulas  ret icu lares,  las  cu ales  sintetizan  fibras  de 
colageno  de  tipo  II!  (fibras  retkulares)  que 
conforman  la  estruaura  arquitectonica  de  los 
ganglios  linfaticos, 

*  Macrofagos,  que  eliminan  a  las  celulas 
apoptosicas, 

*  Los  nodulos  primarios  (v,  fig,  12,6)  son  nodulos  en 
reposo,  ya  que  carecen  de  centres  germinates  y 
manto;  la  migration  hacia  el  nodulo  primario  de  los 
linfocitos  B  activados  por  los  linfodtos  T 
cooperadores  en  la  periferia  de  la  coneza  y  la 


paracorteza  supone  su  transformation  en  un 
nodulo  secundaria. 

La  paracorteza  (v.  fig.  12.6)  es  una  region  gan¬ 
glionar  en  la  que  abundan  los  linfodtos  T.  Los  linfo¬ 
dtos  B  y  T  acceden  al  ganglio  linfatico  a  traves  de  las 
VEA.  Los  primeros  migran  a  la  corteza,  mientras  que 
estos  ultimos  permanecen  en  la  paracorteza. 

La  medula  (v.  fig.  12,6)  contiene  sinusoides  medu- 
lares,  trabeculas  y  cordones  medulares,  unasestructuras 
formadas  por  fibras  reticulares,  celulas  reticulates  y 
macrofagos,  asi  como  linfodtos  B  y  celulas  plasmaticas 
formadas  en  los  follculos  linfaticos  secundarios, 

BAZO 

El  bazo  posee  una  capsula  de  tejido  conjuntivo  cola- 
gen  oso  irregular  den  so  recubierta  por  el  perkoneo,  un 
epitelio  escamoso  simple.  Constituye  el  organo  lin¬ 
fatico  de  mayor  tamario;  presents  una  superfide  con- 
vexa  y  otra  concava,  el  hilio,  a  partir  dd  oral  la  capsula 
emite  trabeculas  de  tejido  conjuntivo  que  transportan 
a  los  vasos  sanguineos  y  nemos  hada  el  paienquima  de 
este  organo.  La  estructura  fisica  dd  bazo  se  sustenta  en 
una  red  tridimensional  de  fibras  de  colageno  de  tipo 
III  con  celulas  reticulares  asodadas  que  aparete  ado- 
sada  a  la  capsula  y  las  trabeculas.  A  diferenda  de  los 
ganglios  linfaticos,  el  bazo  no  consta  de  una  corteza, 
una  paracorteza  y  una  medula,  sino  que  se  divide  en  la 
pulpa  blanca,  la  zona  marginal  y  la  pulpa  roja 
(dotada  de  ahundantes  sinusoides  tortuosos)  que  se 
entremezdan  (fig.  12.7)  para  desempenar  las  fun- 
ciones  de  las  que  se  ocupa  este  organo: 

*  Filtrado  de  sangre  y  destruction  de  eritrocitos 
senescentes 

*  Formadon  de  linfodtos  T  y  B  e  inido  de  respuestas 
inmunitarias 

*  1  lematopoyesis  fet  al  y,  en  caso  necesario,  en 
adultos. 

Irrigacibn  del  bazo 

La  arteria  de  gran  calibre  que  irriga  el  bazo,  la  arteria 
esplenica,  se  ramifita  van  as  veces  antes  de  atravesar  el 
hilio  para  recorrer  el  parenquima  de  este  organo 
(fig,  12.8;  v.  fig,  12.7). 

*  Los  vasos  viajan  a  traves  de  las  trabeculas  en  forma 
de  arterias  trabeculares,  las  cuales  emiten  un  gran 
numero  de  ramificaciones  de  calibre  decreciente 
conforme  disminuye  el  tamario  de  aquellas, 

*  Las  arterias  abandonan  la  trabecula  conespondiente 
al  alcanzar  un  diametro  <  200pm;  su  tunica 
adventicia  se  despliega  para  rodearse  de  una  vaina 
de  linfocitos  T,  la  vaina  linfatica  periarterial 
(VLPA).  La  arteria  que  ocupa  el  centro  de  esta  vaina 
reribe  el  nomhre  de  arteria  central. 
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Figura  1 2,7  Diagrams  del  bazo.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histolog y,  3rd  ai.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  294 . ) 


•  Conforme  disminuye  su  calibre,  la  arteria  central 
pierde  su  VLPA  y  origins  una  serie  de  arteriolas 
rectas  cortas  para]  das  que  ingresan  en  la  pulpa  roja, 
la  arterias  peniciliares,  cada  una  de  las  cuales  consta 
de  ties  seed  ones: 

•  Arteriola  de  la  pulpa 

•  Arterioia  envainada  por  una  capa  de  macrofagos 
(vaina  de  Schweigger-Seidd) 

•  Capilar  arterial  terminal,  que  desemboca 
directamente  en  un  sinusoide  (circulacion 
cerrada),  en  el  parenquima  de  la  pulpa  roja 

en  las  proximidades  de  un  sinusoide  (circulacion 
abierta)  o  bien,  como  suponen  muchos 
invest!  gadores,  en  circulaeiones  abierta  s  y 
cerradas. 


*  Las  venas  de  la  pulpa  (vr  fig,  12.8)  reciben  sangre  de 
los  sinusoides  y  desembocan  en  venas  de  mayor 
calibre,  asodadas  a  las  arterias  de  tarn  an  o 
correspond iente  en  las  trabeculas,  que  conducen  a 
las  venas  grandes  del  hilio,  en  las  que  se  fusionan 
para  format  la  vena  esplenica. 

Pulpa  blartca,  zona  marginal  y  pulpa  raja 

El  bazo  se  compone  de  pulpa  blanca,  zona  marginal  y 

pulpa  roja, 

*  La  pulpa  hlanca  corresponde  a  la  vaina  de 
linfocitos  T,  los  VLPA,  que  rodea  a  la  arteria 
central,  A  menudo,  el  VLPA  alberga  un  nodulo 
linfatico,  formado  por  linfocitos  IS,  de  tal  modo  que 


ELSEVIER.  Eotocopiar  sin  autorizarion  es  un  deli  to. 
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Figura  12.8  Diagram  a  de  la  rirculadon  cerrada  y 
abierta  del  bazo. 


los  linfodtos  T  se  disponen  alrededor  de  una 
atumulation  esferita  de  linfotitos  B.  Los  nodulos 
que  se  encuentran  inmersos  en  urta  respuesta 
inmunitaria  comienen,  ademas,  un  centre 
germinal.  En  el  bazo,  al  igual  que  en  los  ganglios 
linfaiicos,  las  linfodtos  B  y  T  aparecen  en 
localizaciones  espetificas  (v.  12.7  v  12,8). 

La  zona  marginal,  una  region  con  un  grosor 
cercano  a  1/10  mm,  representa  el  area 
de  separation  de  ambas  pulpas  (v,  fig.  12.7). 
Aparecen  celulas  dendnticas  interdigitantes 
(CPA),  macrofagos,  celulas  plasmaticas, 
y  linfodtos  T  y  B.  En  esta  zona  son  abundantes 
unos  sinusoides  pequerios,  los  sinusoides 
marginales.  Los  cap i lares  procedemes  de  la  arteria 
central  recorren  durante  una  di  stand  a  carta  la  pulpa 
roja,  salen  de  ella  y  desembocan  en  los  senos 
marginales. 

La  pulpa  roja  (v.  figs.  12,7  y  12.8)  consta 
de  espacios  vasoilares,  los  sinusoides,  que 
aparecen  rodeados  del  estroma  de  la  pulpa  roja, 
los  cordones  esplenicos,  integrados  por  una  red 
de  fibras  reticulares  rodeadas  de  una  cap  a  celulas 
reticulares  estrelladas  que  evitan  el  contacto 
de  las  fibras  de  colageno  con  la  sangre  extravasada 
en  sus  interstidos  y  el  initio  de  la  cascada 
de  coagulation.  Las  celulas  endoteliales  de  los 
sinusoides  son  espetiales,  ya  que  muestran 
una  morfologia  fusiforme  y  sus  ejes  longitud inales 
se  disponen  en  para  lei  O  al  eje  mayor  de  Jos 
sinusoides,  El  endotelio  es  relativamente 
permeable  por  la  presencia  de  espatios  ampiios 
entre  celulas  adyacentes,  que  utilizan  las  celulas 
sanguineas  para  pasar  con  fatilidad  de  la  luz 
liatia  los  cordones  espltiiicos.  Las  escasas 
fibras  reticulares  filiformes,  envueltas  por  un 
material  similar  a  una  lamina  basal  discontinua, 
rod  can  el  revest!  mien  to  endotelial  de  los 
©  sinusoides. 


Las  funtiones  del  bazo  presentan  una  estredia  rela¬ 
tion  con  la  anatomla  de  la  red  vascular  encargada  de 

su  irrigation. 

*  La  primera  region  de  contacto  de  la  sangre  con  el 
parenquima  esplenico  corresponde  a  los 
sinusoides  marginales,  en  los  que  las  CPA  tratan  de 
detectar  antigenos  y  los  macrofagos  atacan  a  los 
micro organismos  presentes  en  el  torrente 
circulatorio.  Los  linfodtos  Ty  B  migran  hacia  la 
VLPA  y  los  nodulos  Jinfaticos  desde  los  vasos 
sanguineos. 

*  Bn  la  zona  marginal  dene  lugar  la  presentation  del 
complejc  MHC-epitopo  a  los  linfodtos  T  por  parte 
de  las  celulas  dendriticas  interdigitantes.  El 
reconotimiento  de  antigenos  dependientes  del 
timo  por  los  linfodtos  B  pone  en  marcha  la 
respuesta  inmunitaria;  estas  celulas  se  diferentian 
en  celulas  plasmaticas,  la  mayoria  de  las  cuales  se 
desplaza  hasta  la  medula  osea  y  fabrica  anticuerpos, 

*  El  material  que  no  es  destruido  en  la  zona  marginal, 
co  mo  plaquetas  y  eritrocitos  senescentes,  pasa  a  los 
sinusoides  de  la  pulpa  roja,  en  la  que  sera 
eliminado  por  los  macrofagos.  Los  eritrocitos 
senescentes  pierden  los  residues  de  acido  sialico  y 
portan  residues  de  galactosa  en  sus  membianas 
plasmaticas,  lo  que  induce  su  reconotimiento. 

TEJIDO  LI  NF  ATI  CO  ASOCIADO  A  LA  MUCOSA 

Las  mucosas  de  los  aparatos  respiratorio,  gastrointes¬ 
tinal  y  urinario  contienen  agregados  no  encapsulados 
de  nodulos  tinfaticos  e  infiltraciones  linfodticas  II a- 
mados  MALT,  como  el  tejido  Iinfatico  asociado  al 
intestino  (GALT),  el  tejido  Iinfatico  asociado  a  los 
bronquios  (BALT)  y  las  amigdalas. 

*  Los  foliculos  linfaticos  presentes  en  la  mucosa  del 
tube  digestive,  que  retiben  en  nombre  de  GALT, 
estan  formados  por  linfodtos  B  que  se  asocian  a 
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linfodtos  T  perifericos,  El  GALT  mas  conocido  son 
las  placas  de  Peyer,  localizadas  en  la  mucosa  del 
ileon  (fig.  12.9A).  Las  arteriolas  que  irrigan  estas 
placas  desembocan  en  venas,  algunas  de  las  coales 
son  VEA  que  permiten  la  salida  de  linfodtos  y 
macrofagos  desde  so  luz  (fig.  2.9B-D).  Las  celulas  M 
{celulas  de  micropliegues),  asodadas  a  las  placas 
de  Peyer,  engullen  antigenos  presemes  en  la  luz 
intestinal  y  los  transfieren  a  las  CPA  de  dichas  placas 
para  su  procesamiento. 

*  El  BALT  presents  una  morfologia  y  una  fundon 
similares  a  las  del  GALT,  si  bien  los  foliculos  se 
hall  an  en  la  mucosa  del  irbol  respiratorio, 

Amigdalas 

Las  amigdalas,  unos  agregados  de  nodulos  linfaticos 
dotados  de  capsulas  incompletas  (amigdalas  palatinas, 
faringeas,  Unguaies  y  un  gran  numero  de  amigalas  de 
pequeno  tamano)  se  encuentian  en  la  entrada  de  la  fa- 
ringe  bocal,  a  la  que  confieren  protection  frente  a  an- 
tigenos  inhalados.  Los  linfodtos  se  activan  como  con- 
secuenda  de  la  exposition  antigenica  y  proliferan,  lo 
que  conduce  a  la  hipertrofia  de  la  amigdala  afectada. 

*  Las  amigdalas  pal  at  in  as  bilaterales,  local  izad  as 
entre  los  pliegues  palatogloso  y  palatofaringeo,  se 


recubien  de  un  epitelio  escamoso  estratificado  y 
presentan  alrededor  de  una  do  ten  a  de  criptas 
profundas  que  pueden  albergar  alimentos  y  otros 
residuos,  asi  como  micro  organ  ismos  y  celulas 
epkeliales  descam  adas.  En  el  parenquima  de  estas 
amigdalas  abundan  los  nodulos  linfaticos,  algunos 
de  los  cuales  contienen  centros  germinales.  La  cara 
interna  de  las  amigdalas  posee  una  capsula  fibrosa 
densa. 

*  La  amigdala  faringea  unilateral  se  encuentra  en  la 
faringe  nasal;  presenta  una  estructura  semejante  a 
las  amigdalas  palatinas,  aunque  se  rodea  de  un 
epitelio  respiratorio  y  posee  repliegues  superfi  dales, 
Ham  ados  plegamientos,  en  lugar  de  criptas  y  una 
capsula  mas  delgada.  La  amigdala  faringea 
inflamada  redbe  el  nombre  de  adenoide* 

*  Las  amigdalas  Unguaies,  presentes  en  la  superficie 
dorsal  del  tercio  posterior  de  La  Lengua,  se  recubren 
de  un  epitelio  escamoso  estratificado  que  tapiza 
las  abundames  criptas,  en  cuya  base  desembocan 
las  giandulas  sal i vales  menores  mucosas 
posteriores.  La  superficie  profunda  de  estas 
amigdalas  presenta  unafina  capsula.  El  parenquima 
de  las  amigdalas  Unguaies  esta  fonnado  por 
nodulos  linfaticos,  muchos  de  los  cuales  poseen 
centros  germinales. 
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Fjgura  12  J  Microfolografias  de  Lransmision  eleciromea,  A.  Vast)  AE.PA  (!.]  del  area  inierfolicular  en  la  que  abundan  ]os  Itnfoeilos; 
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(Tornado  de  AzzmJr  G,  Ararri  MA:  Ultrustruclural  and  three-dimensional  aspects ;  of  the  lymphatic  vessels  of  the  absorbing  peripheral  lymphatic 
apparatus  in  Peyer's  patches  of  the  rabbit.  Amt  Rec  258:76r  2000,} 


Q 


13  SISTEMA  ENDOCRINO 


El  sistema  nervioso  autonomo  y  el  sistema  endocrine 
se  ocupan  dd  mantenimiento  de  la  homeostasis  y  d 
control  dd  metabolismo  de  ciertos 
organos  y  sistemas  organicos.  El  pri- 
mero  actua  con  rapid ez  mediante  la 
liberation  de  moleculas  neurotrans- 
misoras  en  el  medio  que  drcunda  al 
sistema  organico  de  interes,  mientras 
que  el  segundo  lo  hace  de  manera 
mas  lenta  y  a  distanda  a  traves  de 
la  secretion  de  hormonas,  unas 
mo  lead  as  mensajeras  que  utilizan  el 
torrerue  drculatorio  para  aLcanzar 
el  organo  diana,  Sin  embargo,  estos 
dos  sistemas  se  parados  fundonan 
juntos  para  dirigjr  las  acdvidades 
metabolicas  del  cuerpo.  El  sistema 
endocrino  se  compone  de: 

*  Glandulas  dotadas  de  una  red  vascular  profusa:  la 
glandula  hipofisis,  la  glandula  tiroides,  la  glandula 
paiatiroides,  las  glandulas  supranenales  y  el  cuerpo 
pineal. 

*  Agregados  de  celulas  endocrinas,  como  los  islotes 
de  Langerhans  en  el  pancreas. 

*  Celulas  endocrinas  solitarias  dispersas  en  el 
revestimiento  epitelial  del  tubo  digestivo  y  el 
aparato  respiratorio  (celulas  del  sistema 
neur oendocrtn  o  difiiso ) . 

Hormonas 

Las  hormonas  se  dividen  en  ties  grupos  en  funtion  de 
su  naturaleza  quimica: 

m  Protemas  y  polipeptidos,  como  insulina  y 
hormona  luteinizante  (LH),  son  molecular 
hidrofilas  que  se  unen  a  receptores  de  la  superfide 
extracelular  de  la  membrana  plasmatica. 

*  Derivados  de  aminoacidos,  como  tiroxina 

y  noradrenalina,  son  compuestos  hidrofobos  que  se 
unen  a  receptores  extracelulares  del  plasmalema. 

*  Derivados  de  esteroldes  y  acidos  grasos,  como 
estrogenosy  androgenos,  son  moleculas  hidrofobas 
que  se  unen  a  receptores  dtOSOliCOS. 

La  union  de  una  hormona  a  su  receptor  (ya  sea  a 
receptores  de  la  superfide  extracelular  o  a  recep¬ 
tores  intracelulares)  pone  en  marcha  una  cadena  de 


transduction  de  senales  que  represents  la  reaction 
celular  ffente  a  la  hormona.  La  transducdon  de 
sehales  iniciada  por  la  union  a  un 
receptor  de  la  superfide  extracelular 
origina  la  activation  de: 

*  Una  proteina  cinasa,  la  cual  activa 
a  tiertas  proieinas  reguladoras, 
como  la  cidasa  de  adenilato, 
que  sintetizan  un  segundo 
mensajero,  el  monofosfato 
ciclico  de  adenosina.  Otros 
sistemas  utilizan  mensajeros 
diferentes,  como  el  monofosfato 
ciclico  de  guanina,  derivados  de 
fosfatidil inositol,  iones  de  calcto 
e  iones  de  sodio. 

*  Froteinas  G,  que  activan  un  sistema 
de  segundos  mensajeros, 

*  Receptores  con  aaividad  catalidca,  los  cuales 
activan  diversas  proteina  cinasas  para  poner 
en  marcha  una  cascada  de  fosforil acton. 

La  transducdon  de  senates  desencadenada  por  la 
union  a  un  receptor  intracelular  comienza  a  raiz  de 
la  entrada  del  complejo  hormona- receptor  en  el 
nutleo,  en  el  que  se  une  a  una  region  dd  ADN  pro- 
xima  a  un  promotor  para  indudr  la  transcription  de 
ARN  mensajero  (ARNm)  que  se  tradutira,  en  ultima 
instanda,  en  la  protema  deseada, 

Cuando  la  cantidad  de  hormona  liberada  es  insu- 
ficiente  para  poner  en  marcha  la  transducdon  de 
sehales,  la  celula  diana  utiliza  un  mecanismo 
de  retroalimentacion  positiva  con  el  fin  de  garanti- 
zar  la  secretion  de  la  cantidad  necesaria  de  este  pro- 
ducto.  No  obstante,  la  activadon  de  una  celula  diana 
puede  dar  lugar  a  una  respuesta  inhibitoria  ademas 
de  la  respuesta  deseada,  en  la  cual  se  sintetiza  una 
molecula  de  serialization  que  induce  un  mecanismo 
de  retroalimentacion  que  desactiva  a  la  glandula/ 
celula  endocrina  para  detener  la  liberacion  de  la 
hormona. 

Hiptifisis 

La  hipofisis,  una  glandula  que  fabricanumerosas  hor- 
monas,  se  encuentra  suspend! da  del  hipotalamo  y  se 
loealiza  en  la  silla  mrea  dd  esfenoides  (fig.  13. 1).  Esta 


TERMINOS  CLAVE 

•  Hormonas 

•  Hipofisis 

•  Via 

h  ipotalamohipofisaria 

•  Glandula  tiroides 

•  Glandulas 
paratiroides 

•  Corteza  suprarrenal 

•  Medula  suprarrenal 

•  Glandula  pineal 
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Figura  13.1  Hipofisis  y  organos  diana  ACTH,  hormona  adrenocortkotropa;  ADIIr  hormona  antidiuretica;  FSII,  hormona  foliculo- 
estimulame;  TSH,  tirotropina.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hum  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rded ,  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  305.) 


glandula  de  pequeno  tamano,  similar  al  de  un  gui- 
sante,  proviene  de  dos  fuentes  diferentes: 

•  La  neurohipofisis  procede  de  la  evaginacion  del 
diencefalo* 

•  La  adenohipofisis  representa  una  evaginacion  de  la 
cavidad  bucal  (bolsa  de  Rathke). 

La  hipofisis  v  su  red  vascular  redben  fibras  nerviosas 
y  neurotransmisores  de  odgen  hipotalamico,  respecti- 
vamente,  que  regulan  la  liberation  de  las  hormonas 
produddas  por  esta  glandula  o  aimacenadas  en  ella.  En 


la  hipofisis  se  distinguen  la  adenohipofisis  (hipofisis 
anterior)  y  la  neurohipofisis  (hipofisis  posterior), 
cada  una  de  las  cuales  se  subdivide  en  otros  eomparti- 
mentos  (tabla  13.1),  Las  celulas  residuales  de  la  bolsa 


Tabla  13.1  COMPONENTES  DE  LA  HIPOFISIS 


Adenohipofisis 
(hipofisis  anterior) 

Parte  distal  (parte  anterior) 
Parte  intermedia 
Parte  tuberosa 


Neurohipofisis 
(hipofisis  posterior) 

Emmeneia  media 
Infimdibulo 
Parte  nerviosa 
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de  Rathke  se  insertan  emre  la  adenohipofisis  y  la  neu- 
Tohipofisis  en  vesiculas  rellenas  de  material  coloidaL  El 
infundibula  se  rodea  de  ana  envoltura  de  celulas  endo- 
crinas  que  redbe  el  no  mb  re  de  parte  tuberosa.  La  irri- 
gacion  de  la  hipofisis  proviene  de  las  arterias  su pe¬ 
ri  ores  e  inferiores  de  Ea  hipofisis,  las  ruales  parten  de 
la  arteria  carbrida  Lntema, 

Las  dos  arterias  superiores  de  la  hipofisis  irrigan  el 
infundibulo  y  la  parte  tuberosa;  se  ramifican  pata  dar 
lugar  al  plexo  capilar  primario  (formado  por  capi- 
lares  fenestrados)  de  la  eminenda  media.  Las  arterias 
inferiores  de  la  hipofisis  irrigan  fundamentalmente  a 
la  hipofisis  posterior.  La  vena  porta  de  la  hipofisis 
drena  el  lecho  capilar  primario  y  desemboca  en  el 
lecho  capilar  secundaria  (quetamblen  contiene  capL 
lares  fenestrados),  el  cual  irriga  la  adenohipofisis. 

Los  axones  de  las  neuionas  que  inervan  el 
hipotilamo  termman  en  el  area  del  lecho  capilar  pri- 
mario,  en  el  que  liberan  abundantes  hormonas  nen- 
rosecretoras  hipotalamicas  (hormonas  liberadoras 
o  Inhibidoras),  qae  alcanzan  didio  lecho.  Las  venas 
porta  de  la  hipofisis  tiansportan  las  hormonas  neuro- 
secretoras  al  lecho  capilar  secundario.  El  hipotalamo 
regula  la  actividad  de  la  adenohipofisis  a  traves  de  la 
liberacion  de  ciertas  hormonas  (factores)  que  se  emi- 
meran  en  la  tabla  13,2. 

ADENOHIPOFISIS  (HIPOFISIS  ANTERIOR) 

La  adenohipofisis,  la  cual  se  desaxrolla  a  parti r  de  la 
bo  Isa  de  Rathke,  posee  tres  regiones:  la  pane  distal, 
la  parte  intermedia  y  la  parte  tuberosa  (fig.  13.2). 

•  La  tapsula  de  la  parte  distal  emite  fibias  reticulares 
had  a  la  sustanda  de  los  cordones  que  sustentan  a 
las  celulas  parenquimatosas  y  los  cap i lares 
sinusoides  del  lecho  capilar  secundaria.  Estas 
celulas  parenquimatosas  son  de  dos  lip  os:  1]  celulas 
cuyos  granulos  secretores  captan  colorantes 
histologicos,  11am  adas  cromofilas,  y  2)  celulas 
cuyos  granulos  secretores  no  adquieren  estos 
colorantes,  y  reciben  el  nombre  de  cromofobas*  Los 
granulos  de  algunas  cromofilas  presentan  una 


mayor  afinidad  por  colorantes  acidos  (acidofilas), 
mientras  que  los  de  otras  lo  hacen  por  los  basicos 
(basofilas), 

*  Las  celulas  addofilas,  mas  abundantes,  se  dividen 
en:  somatotropas,  que  sintetizan 
somatotxopina,  la  hormona  del  credmiento,  y 
mamotropas,  que  secretan  prolactin  a,  la 
hormona  que  favorece  el  desarrollo  de  las 
glandulas  mamarias  en  la  mujer  gestante  y  la 
lactanda  para  alimentar  al  neonato. 

*  Las  celulas  basofilas  se  encuentran  en  la  periferia 
de  la  parte  distal.  Se  distinguen  tres  suhtipos: 

1)  cortkotropas,  que  sintetizan  hormona 
adrenocorlicotropa  (ACTH)  y  hormona 
lipolropa;  2)  tirotropas,  que  fabrican 
tirotropina,  y  3)  gonadotropas,  que  secretan 
hormona  foliculoestimulante  (F$H)  y  hormona 
luteinizante  (LH) 

*  Las  celulas  tromofobas  poseen  un  dtoplasma 
escaso,  un  pequerio  numeio  de  granulos 
secretores  y  no  captan  colorantes  histologicos.  Se 
eree  que  podrian  representar  celulas  cromofilas 
que  han  secretado  sus  granulos  secretores,  aunque 
tambien  se  ha  propuesto  que  podria  tratarse  de 
celulas  madre.  Las  celulas  mas  destacadas  de  la 
parte  distal  son  las  celulas  foliculoestrelladas,  de 
fiindon  desconocida, 

*  La  pane  intermedia  (zona  Intermedia),  local  izada 
emre  la  parte  anterior  y  la  parte  nerviosa,  contiene 
quistes  rellenos  de  material  coloidal  derivados  de  la 
bolsa  de  Rathke  y  agregados  de  base  files  que 
sintetizan  proopiomelanocortina.  La  escision  de 
esta  prohormona  a  lugar  a  las  hormonas 
estimuladoras  de  mdanodtos  a  (a-MSH), 
endorfina  p,  corticotropina  y  lipotropina.  A 
diferencia  de  los  animates  inferiores,  la  ff-MSH 
induce  la  liberacion  de  prolactina  en  el  ser  humano 
y  recibe  el  nombre  de  factor  liberador  de 
prolactina. 

•  La  parte  tuberosa  envuelve  parcialmente  el  tallo 
hipofisario.  No  parece  sintetizar  ninguna  hormona, 
si  bien  algunas  de  sus  celulas  contienen  FSH  y  LH. 
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Figura  13.2  Hipofisis  y  organos  diana.  ACTH,  hormona  adrenocorticoiropa;  ADH,  hormona  aniidiuretica;  FSH,  hormona  folitulo- 
estimuJante;  1S1 1,  tiiotiopina.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed<  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  305. ) 


Tabla  13,2  HORMONAS  LIBERADORAS  DEL  HIPOTALAMO  Y  SUS  FUNCIONES 

Hormona  liberadora  Funcion 


Tirol  iberina 
Corucoliberina 
Somatoliberina 
Luliberina 

Hormona  liberadora  de  prolactina 
I  loxmona  mhibidora  de  prolactina 


Libe  radon  de  tirolropina 

Liberation  de  adrenocorticoiropina 

Liberadon  de  somatotropma  (hormona  del  credmiento) 

Liberadon  de  LH  y  FSH 

Liberadon  de  prolactina 

Inhibe  la  secredon  de  prolactina 
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192  NEUROHIPOFISIS 

La  neurohip ttfisis  (o  hipofi sis  posterior)  se  desarrolla 
a  partir  del  hipotaJamo  y  se  divide  en  ties  regiones 
(figs,  13 3  y  13,4):  eminencia  media,  infundobulo  y 
parte  nerviosa.  Se  consider  a  que  la  neurohipofisis 
consiituye  una  prolongacion  del  hipotalamo.  La  via 
hipotalamohipofisaria  esta  formada  por  los  axones 
no  midinizados  de  celulas  neurosecretoras  local  iza- 
das  en  los  dos  nudeos  hipotalamicos: 

13  *  Supraoptico 

*  Paraventricular 

Las  celulas  neurosecretoras  de  estos  nudeos  sin- 
ppj  terizan  hormona  antidmretica  (ADHf  vasoprcsina) 

> 


y  oxitocina,  asi  coma  la  protein  a  transportadora 
neuroflsina,  a  la  que  se  asocian  las  hormonas 
(%.  133). 

Parte  nerviosa 

La  via  hipotalamohipofisaria  conduye  en  la  parte  ner¬ 
viosa;  los  pituicitos,  unas  celulas  similares  a  las  de  la 
glia  dpicas  de  esta  region  hipofisaria,  sostienen  sus 
axones.  Las  harmonas  ADH  y  oxitocina  se  almaeenan 
en  estado  active  en  unas  distensiones  axonaies  co- 
nocidas  como  cuerpos  de  Herring;  se  liberan,  bajo 
deman  da,  en  l  a  proximidad  del  I  echo  capilar  fenes- 
irado  creado  por  las  dos  arterias  inferiores  de  la  hipo- 
fisis  (tabia  13.3;  v.  tabla  13.2). 
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CONSIDERACIONES  CUNICAS 


Los  adenomas  hipofisarios  son  unos  tumores 
frecuentes  de  la  adenohipbfisis.  La  hipofisis  se 
encuentra  en  latosa  htpofisaria  del  esfenoldes,  por  lo 
que  su  crecimiento  e  hipertrofia  inciden  en  la  sintesls 
hormonal  en  la  parte  distal.  En  ausencia  de 
tratamiento,  estos  tumores  llegan  a  erosionar  el 
hueso  y  otros  tejidos  neurales. 


La  diabetes  insfpida  podria  presentar  una  relacion 
con  alteraciones  en  el  hipotalamo,  la  parte  nerviosa, 
o  ambas,  que  reduzcan  fa  produccion  de  ADH,  lo  que 
ocasionana  una  disfundon  renal  debida  a  la 
imposibilidad  de  concentrar  la  orina.  Los  sujetos 
afectados  pueden  ingerir  eantidades  enormes  de 
llquidos  y  secretar  hasta  20 1  de  orina  al  dia  (poliuria}. 
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Figura  13,3  Hipofisis  y  su  irrigadon,  (Tornado  de 
Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 
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Figura  13.4  Hipofisis  y  organos  diana.  ACT11,  hormona  adrenocorficotropa;  ADH,  hormona  antidiuretica;  FSII,  hormona  foliculo- 
estimulante;  TSH,  tirotropina  (Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p  305.) 
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Tabla  13,3  EFECTOS  FISIOLOGICOS  DE  US  HORMONAS  HIPOFISARIAS 

Hoimona  Liberation /inhibition  Funcion 


Parte  disjai 

Somatotropin  a  {hormona  Liberation:  SRHf  inhibition: 

del  crecimiento)  somatostatin  a 


Prolactina 

Liberation:  PRH/mM«'ritfri;  PIF 

Hormona  adrenocorticotropa 

Liberation:  CRH 

(ACTHh  corticotropin  a) 

FSH 

Libera ci on :  LH RH jink ibicidn: 

inhibina  (en  el  hombre) 

LH 

Liberation:  LHRH 

Hormona  estimuladora  de 
celulas  interstidales  (ICSH) 
cn  el  hombre 

TSH  (tirotropina)  Liberation:  TRH/ inhibition: 

suprime  retroali  mentado  a 
negativa  a  leaves  del  SNC 

Parte  nerviosa 
Gxitodna 


Vasopresina  (hormona 
antidiur£tica  [ADH]) 


Efecto  generalizado  de  aumento  de  Lasas  metaboltcas  en  la 
mayoria  de  Las  celulas;  estimuladon  de  La  secretion  de 
somatomedin  as  (factores  de  crecimiento  insulinoides  1 
y  II)  pox  hepatotitos,  que  inducen  la  proliferation  del 
cartllago  y  favorecen  el  crecimiento  de  los  huesos  largos 
Favarece  el  desarrollo  de  gldndulas  mamarias  durante  el 
embarazo;  estimula  production  de  ledie  tias  el  parto 
(la  sucdon  estimula  la  secretion  de  prolactina) 

Estimula  la  sintesis  y  la  liberation  de  hormona  (cortisol  y 
cord  cos  te  rona)  por  corteza  suprarrenal 
Estimula  el  desarrollo  de  foliculos  avarices  seamdarios  y  la 
secredon  de  estiogenos;  estimula  La  sintesis  de  proteina 
de  union  a  androgenos  por  celulas  de  Sertoli  de  tubulos 
seminiferos 

Colabora  con  la  FSH  en  inducdon  de  la  ovuladon, 
formaridn  del  cuerpo  liileoy  setredbn  de  progesteronay 
estrogenos;  intervieneen  la  retroaJimenlacion  negativa 
para  inhibir  la  secredon  de  LHRH  por  el  hipotalamo  en 
la  mujer 

Estimula  las  celulas  de  Leydig  para  que  secreten  y  liberen 
testosterona,  lo  que  constituye  un  drcuito  de 
retro  all  men  tadon  negativa  para  inhibir  la  secrecion  de 
LHRH  por  el  hipotalamo  en  hombres 
Estimula  la  sintesis  y  la  liberacion  de  hormona  tiroidea, 
la  cual  increments  la  tasa  metabolica 

Estimula  la  contracdon  del  musculo  liso  uterino  durante 
el  orgasmo;  esdmula  La  contracdon  del  musculo 
liso  uterino  durante  el  parto  (la  estimuladon  del  cueLLo 
uterino  envia  una  serial  al  hipotalamo  para  setretar 
cantidades  mayores  de  oxitocina);  la  sucdon  remite  una 
sehal  al  hipotalamo,  que  incrementa  la  smtesis  de 
oxitodna,  Lo  que  provoca  la  contracdon  de  las  celulas 
mioepiteliales  de  las  glandulas  mamarias  y,  por  tamo,  la 
salida  de  la  ledie 

Conserva  d  contenido  hidrieo  al  potendar  la  resorcion 
renal  de  agua;  podrfa  estar  control ada  por  la  presidn 
osmotica;  provoca  la  contracdon  del  musculo  liso  de  las 
arterias,  lo  que  incrementa  la  presion  arterial;  pucde 
restablecer  La  presion  arterial  normal  tras  una 
hemorragia  intensa 


PIF,  factor  inhibidor  de  la  liberation  de  prolactina;  SNC,  sistema  nervioso  central 

Tornado  de  Gartner  LPf  II km  JL;  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 f  p  307. 
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Figura  13,5  Hipofisisy  organos  diana,  ACTH,  hormona  adrenocorticotropa;  ADH,  hormona  antidiuretica;  FSH,  hormona  foliculo- 
estimulantc;  TSH,  lixolropina,  (Tornado  de  GcntnerLP,  Hum  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  eiL  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  305.) 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


El  terrmno  bocio  no  toxico  se  refiere  a  una  hipertrofia 
de  la  glandula  tirades  que  carece  de  relation  con  una 
production  excesiva  de  hormona  tiroidea  o  un  tumor 
maiigno.  La  hipertrofia  de  esta  glandula  puede 
obedecer  a  diversas  causas.  La  carencia  de  yodo  en 
la  dieta  origina  bocio,  si  bien  se  trata  de  una  etiologia 
infrecuente  debido  a  la  presencia  de  este  mineral  en 
los  alimentos.  Una  causa  mas  comun  de  bocio  es  el 
aumento  de  la  tirotropina  (TSH)  debido  a  la  sintesis 
hormonal  deficiente  en  la  glandula  tiroides.  En  estos 
pacientes,  la  TSH  estimula  la  hipertrofia  de  la 


glandula  a  lo  largo  de  varios  anos.  La  mayor  parte  de 
las  alteraciones  de  tamaho  pequeno  a  moderado  son 
susceptibles  de  tratamiento  con  la  hormona  tiroidea 
en  comprimidos.  Este  tratamiento  provoca  una 
diminution  de  la  produccion  hipofisaria  deTSH,  lo 
que  suele  traducirse  en  la  ©stabilization  del  tamaho 
de  esta  glandula,  A  menudo,  el  tratamiento  no  logra 
reducir  el  tamaho  de  la  alferacibn,  aunque  impide  su 
hipertrofia,  Los  sujetos  que  no  responden  a  este 
tratamiento  habran  de  someterse  a  una  resection 
quinirgica. 
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Glandula  tiroides 

La  glandula  tiroides  es  una  glandula  bilobulada  que 
se  localiza  en  el  cuello  en  posicion  anteroinferior 
respecto  a  la  laringe  (fig.  13.6).  Los  iobulos  derecho 
e  izquierdo  se  unen  en  la  linea  media  a  traves  del 
istmo.  En  ocasiones  aparece  un  lobulo  piramidal, 
que  represema  un  remanente  embrionario  del  con- 
ducto  tirogloso,  a  partir  del  cual  se  forma  la  glandula 
en  la  region  posterior  de  la  lengua  del  embrion.  La 
glandula  tiroides  se  rodea  de  una  delgada  capsula;  en 
sn  portion  posterior  se  halla  la  glandula  paratiroides* 
La  capsula  se  extiende  para  formar  tabiques  en  el 
parenquima  glandular  que  la  subdividen  en  Iobulos 
y  conducen  los  vasos  sanguineus,  los  nervios  y  los 
vasos  linfaticos;  el  parenquima  de  la  glandula  se  orga¬ 
nize  en  foliculos  dsriformes  (diametro  <  1  mm)  cuya 
luz  contiene  material  coloidal  rodeado  de  celulas  foil- 
culares  cubkas  simples  y  algunas  celulas  parafolicu- 
lares. 

Cada  fohculo  posee  una  envoltura  de  lamina  basal 
fabricada  por  las  celulas  foliculares  (fig.  13.7). 

*  La  union  de  TSH,  sinterizada  por  la  adenohipofisis, 
a  receptores  de  TSH  localizados  en  las  membranas 
basales  y  la  presencia  de  yodo,  que  pasa  a  la  celula  a 
traves  de  bombas  de  yodo  situadas  en  la  membrana 
basal  de  las  celulas  foliculares,  induce n  la  suites  is  de 
las  hormonas  tetrayodotironina  (tiroxina  T4)  y 
triyodotironina  (T3)  por  parte  de  estas  celulas. 

*  La  oxidation  del  yodo  en  la  zona  de  contacto  de 
las  celulas  foliculares  y  el  material  coloidal  por 
accion  de  la  enzima  peroxidasa  tiroidea  precede  a 
la  yodadon  de  las  hormonas, 

•  Los  residues  de  tirosina  ligados  a  ia  glucoprotema 
secretora  tiro  globulin  a  seyodan  por  adidon  de 
un-o  o  dos  yodos  oxidados,  lo  que  da  lugar  a 
tirosina  monoyodada  (MIT)  o  tirosina 
diyodada  (DIT). 

*  La  combinadon  de  una  mobkula  MIT  y  una 
molecula  DIT  o  bien  dos  moleculas  DIT  origina 
las  hormonas  activas  T3  y  T*. 

•  Lina  vez  formadas,  T3  yT4  se  asocian  a  la 
glucoprotema  secretora  tiroglobulina  y  se 
incorporan  al  material  coloidal  para  su 
aim  acen  am  iento , 

•  La  exposidon  a  TSH  estimula  la  liberation  de  T3  y 
T4,  que  ocupan  los  receptores  para  TSH  en  la 
membrana  basal  de  las  celulas  foliculares.  Estas 
celulas: 


*  Emiten  fiJopodios  que  se  extienden  hacia  el 
material  coloidal  para  captumr  una  pequena 
cantidad  de  estas  hormonas  en  vesiculas 
endodtlcas. 

*  Poseen  vesiculas  endociticas  rellenas  de  material 
coloidal  que  vadan  su  contenido  a l 
compartimento  endosomico  en  el  que  se  separan 
los  componentes  MIT,  DIT,  T3  y  T4  de  la 
tiroglobulina  para  pasar  a l  citoplasma. 

*  Secretan  T3,  aunque  su  producto  principal  es  T4, 
que  se  liberan  mediante  exocitosis  a  los  lecho 
capilares  del  esuoma  muy  vascular izado  del 
tejido  conjuntivo  de  la  glandula  tiroides. 

*  Estas  hormonas  se  unen  a  protemas 
plasmaticas  en  el  torrente  circulatorio,  que  las 
conducen  hasta  las  celulas  diana  diseininadas 
por  el  organismo. 

•  La  hormona T3  presents  una  afinidad  menor  por  las 
proteinas  plasmaticas  queT4  y  una  probabihdad 
mas  alta  de  ser  captada  por  endodtosis  por  la  celula 
diana  queT4. 

*  En  d  citoplasma,  T3  forma  com  pie  j  os  con  mayor 
facilidad  queT4  con  la  proteina  del  receptor 
nuclear  de  hormonas  tiroideas;  am  bos 
complejos  pasan  al  nucleo  para  poner  en  martha 
la  transcription  (tabla  13.4);  la  acrividad 
fisiologica  de  T3  es  mas  intensn  que  la  de  T4. 

*  T3  yT4  potendan  las  tasas  metabolicas  de  las 
celulas  diana,  incremental!  la  tasa  de  cierim iento 
en  los  sujetos  jovenes,  favorecen  la  agudeza 
mental,  estimuian  d  metabolismo  de  hidratos  de 
carbono  y  lip  i  dos,  e  incrementan  la  frecuencia 
cardiacs,  la  ffecuenda  respiratoria  y  la  action 
muscular. 

*  T3  y  T4  reducen  la  sm  tests  de  atidos  grasos, 
colesteroi  y  triglkeridos,  y  facilitan  el 
adelgazamiento. 

Las  celulas  parafoliculares  (celulas  C,  celulas 
daras)  presentan  una  color adon  palida  al  ser  teriidas 
y  se  localizan  en  la  periferia  de  los  foliculos,  aunque 
tomparten  su  lamina  basal.  Estas  celulas  fabrican  la 
hormona  peptidico  caldtonina,  que  se  secreta  direc- 
tamente  a  los  lechos  capilares  del  estroma  conjuntivo 
de  la  glandula,  se  une  a  receptores  de  calcitonina  pre- 
sentes  en  los  osteoclastos  e  inhibe  la  resordon  osea 
por  estas  celulas  (v.  tabla  13.4).  Las  concert traciones 
plasmaticas  de  caicio  mayores  de  los  valores  normales 
inducen  la  Iiberacion  de  calcitonina  por  las  celulas 
parafoliculares. 


©  ELSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizacion  esun  delno. 


Ceiula  oxffila 

Ceiula  principal 

Capsula 
Vaso  sangufneo 


GLANDULA  TIROIDES 


Ceiula 


Ceiula 

foticular 


GLANDULA  PARATIROIDES 


197 


Figura  13.6  Glandulas  liroides  y  paraliroides.  (Tornado 
de  Gartner  LP ;  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p3l3.) 


Tiroglobulinayodada 
en  material  cdoidal 


B  Captacion  de  material  coloidal 
mediante  ended  tosis 


Figura  13 J  Srntesis  y  yodacion  de  la  tiroglobulina  (A)  y  liberation  de  la  hormona  liroidea  (B).  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders f  2007 f  p  3 1 5. ) 
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Glandules  paratiroides 

Las  glandulas  paratiroides  (fig.  13.8)  son  cuatro 
glandulas  de  pequeno  tamano  (5x4x2  mm)  que 
se  local izan  en  los  polos  posterosuperior  y  posteroin- 
ferior  de  la  glandula  droides.  Cada  una  de  las  glindii- 
ias  paratiroides  se  recubre  de  una  capsula  de  tejido 
conjuntivo  que  puede  incluir  adipotitos  en  el  adulto. 
Los  tabiques  de  tejido  conjuntivo  que  atraviesan  el 
parenquima  glandular  conducen  a  sus  nervios,  vasos 
sangumeos  y  vasos  linfaticos,  adem^s  de  sustentar  los 
cordones  de  celulas  parenquimatosas  y  la  prof  us  a  red 
capilar,  Las  glandulas  paratiroides  sintetizan  la  hor- 
numa  paratiroidea  (PTH),  la  cual  (v,  tabla  13.4): 

*  Incrementa  las  concentradones  sericas  de  cal  do  y, 
de  manera  concertada  con  la  caldtonina  fabricada 
por  las  celulas  parafolicu  lares  de  la  glandula 
tiroides,  mantiene  una  concentraddn  optima  de 
esie  ion  en  el  torrente  circulatorio  y  el  liquido 
inters  tidal. 

*  Se  une  a  los  recep tores  de  FTH  en  los  osteoblastos 
para  indudr  la  liberadon  del  factor  estimulador  de 
osteodastos,  el  cual  da  lugar  a  una  expansion  de  la 
pobladon  de  estas  cdulas  y  un  aumento  de  su 
actividad. 


•  Favorece  la  conservadon  de  caldo  y  la  produccion 
de  vitamina  D,  el  cual  favorece  la  absorcion  de  este 
ion  en  ei  tubo  digest] vo,  por  parte  del  rinon 

El  parenquima  de  la  glandula  paradroides  engloba 
dos  poblaciones  celulares,  las  celulas  prindpales  y  las 
celulas  oxffilas, 

•  Celulas  prindpales,  son  unas  pequenas 
celulas  eosinofilas  redondeadas  que  forinan 
agregados  celufares  en  el  parenquima  bien 
inigado  de  las  glandulas  paratiroides  y 
sintetizan  la  hormona  preproparatiroidea 
en  el  retiailo  end  op l asm ico  rugose  Esta 

pro  hormona  se  procesa  en  este  organulo  para 
convertirse  en  hormona  proparatiroidea, 
que  pasa  al  aparato  de  Golgi  en  el  que 
escindira  para  dar  lugar  a  la  PTH.  La  hormona 
empaquetada  se  almaccna  en  granulos  secretores, 
de  los  que  se  ltberara  posteriormente  mediante 
exocitosis, 

•  Las  celulas  oxffil  as  son  celulas  mas  oscuras,  grandes 
y  abundantes  que  las  anteriores.  Se  agrupan  en 
agregados  pequehos  y  se  desconoce  cual  seria  su 
fundbn,  aunque  se  ha  propuesto  que  representarian 
celulas  prindpales  inactivas. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  hiperparatiroidismo  primario,  ur  trastomo 
que  afecta  prindpalmente  a  la  mujer,  consiste  en 
la  produccion  excesiva  de  PTH.  En  este  caso,  el 
termino  primario  indica  que  la  sobreproduccidn  se 
debe  a  una  hiperplasia  no  neoplasica  de  una  o 
mas  de  las  glandulas  paratiroides.  Las 
concentradones  plasmaticas  exceslvas  de  esta 
hormona  se  traducen  en  concentradones  muy 
altas  de  caicio  y  concentradones  bajas  de  fostato 
en  sangre  y  liquido  intersficial,  lo  que  origlna  una 
dismtnucion  de  la  densidad  mineral;  dolor 
y  fractures  oseas;  debilidad  muscular;  parestesia; 
fatiga;  nefrolitiasis,  nauseas,  vdmitos,  confusion 
y  depresion* 


El  hlpoparatiroidismo  se  atrrbuye  a  una  secrecion 
deficiente  de  PTH.  Suele  deberse  a  la  afectacion  de 
una  o  mas  de  las  glandulas  paratiroides  en  el 
transcurso  de  una  intervencion  quirurgica  de  la 
glandula  tiroides.  Esta  eniidad  se  distingue  por  las 
concentradones  sericas  bajas  de  caicio,  la  retencibn 
del  caldo  en  huesost  y  el  aumento  de  la  resordon  renal 
de  fosfato.  Se  manifiesta  con  espasmos  m use u lares, 
parestesia,  insensibitidad,  hormigueo,  tetania 
muscular  en  los  musculos  faoiales  y  larfngeos, 
desarrollo  de  cataratas,  confusion  mental  y  perdida  de 
memoria.  Lasupervlvencia  del  paciente  dependede  la 
adminfstracidn  de  dosis  intravenosas  de  gluconate 
calcico  y  vitamina  D,  asi  como  de  caicio  por  via  oral. 
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GIAN  DU  LA  TIROIDES 
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Figura  13,B  Giandulas  tiroides  y  paratiroi ties,  (Tornado 
de  Gartner  LP ,  l  Halt  IL:  Color  Textbook  of  I  listology ,  3rd  ed. 
Philadelphia ,  Saunders,  2007 f  p313.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  enfermedad  de  Graves  constituye  la  variant© 
mas  frecuente  de  hipertiraidismo,  la  cual  se  debe  a  la 
destruccion  de  la  glandula  tiroides  por  el  sistema 
inmunitario  que  provoca  hiperproduccion  de  la 
hormona  tiroxina.  En  los  casos  mas  graves,  se 
destruyen  los  tejidos  posteriores  al  globo  ocular, 
to  que  ocasfona  exoftalmia  y  lesiones  cutaneas  en 
pantorrillas  y  la  cara  superior  del  pie.  Asimismo, 
puede  asociarse  a  un  aumento  de  la  tasa  metabolica 
que  derive  en  diversas  complicaciones,  como  el 
incremento  de  ia  frecuencia  cardfaca.  Este  trastorno 
es  mas  prevaiente  en  mujeres  mayores  de  20  arios. 
El  tratamiento  no  suprime  fas  crisis,  si  bien  puede 
suscttar  una  mejora  de  la  sintomatologia  y  reducir 
Ea  sintesis  de  tiroxina. 

El  booio  simple  es  una  hipertrofia  de  la  glandula 
tiroides  debida  a  la  ingesta  insuficiente  de  yodo. 

No  se  asocia  nE  a  hiper-,  ni  a  hipotiroidismo,  por 
to  que  es  susceptible  de  tratamiento  con 
complementos  nutricionales  de  yodo, 

El  hipotiroidismo,  o  hipoactividad  de  la  glandula 
tiroides,  es  un  trastorno  caracterizado  por  la  sintesis 
insuficiente  de  hormonas  por  esta  glandula,  Afecta, 


mas  a  menudo,  a  mujeres  mayores  de  50  ahos*  En 
ausenda  de  tratamiento,  esta  enfermedad  trastoca  el 
equitibrio  del  organismo  y  puede  originar  numerosas 
alteraciones,  como  fatiga,  obesidad,  artralgia, 
cardiopatias,  ralentizacion  mental,  alopecia  e 
insuficiencia  multis  Este  mica,  Et  tratamiento  de 
eleccion,  basado  en  la  hormona  tiroidea  sintetica, 
es  eficaz. 

El  mixedema  constituye  una  forma  grave  de 
hipotiroidismo  que  produce  diversas  alteraciones, 
como  depresidn,  ralentizacibn  mental,  debilsdad, 
bradicardia  y  fatiga.  Otras  manifestacfones  son 
©I  edema  facial,  la  aparicion  de  bolsas  bajo  los  ojos, 
edema  sin  fovea  debido  a  la  infiltracion  de  la  matriz 
extracelular  por  abundantes  glucosaminogiucanos  y 
proteoglucanos.  Los  pacientes  aquejados  de 
mixedema  han  de  recibir  asistencia  sanitaria 
inmediata. 

El  cretinismo  es  una  variante  grave  de 
hipotiroidismo  que  ocurre  durante  el  desarrollo  fetal 
hasta  la  infancia  provocado  por  la  ausenda 
congenita  de  la  glandula  tiroides.  Los  afectados 
presentan  retraso  mental  y  del  crecimiento. 
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Glandulas  suprarrenalas 

Las  dos  glandulas  suprarrenales  se  localizan  en  el 
polo  superior  del  ririon  y  se  rodean  de  tejido  adiposo 
bien  desairollado,  Cada  una  de  estas  pequerias  glandu¬ 
las  pesa  menos  de  10  g  y  se  recubre  de  una  capsula 
formada  por  tejido  conjun  tivo  laxo  cuyas  proyecciones 
conducen  los  elemental  neural  es  y  la  profusa  red  cap!* 
Jar  hacia  en  el  seno  del  parenquima  glandular.  Las 
glandulas  se  subdivide*!  en  una  corteza  externa  y 
una  mdiula  interna  pom  profunda  (fig.  13.9),  cada 
una  de  las  cuales  proviene  de  un  tejido  embrionario 
diferente:  la  corteza  procede  del  mesodemio,  mientras 
que  la  medula  se  forma  a  partir  de  la  cresta  neural. 
Cada  glandula  suprarrenai  redbe  su  irrigation  de  tres 
arterias:  las  arterias  suprarrenales  superior,  media  e 
inferior.  Estos  vasos  atraviesan  la  capsula  y  form  an  el 
plexo  subcapsular,  del  que  parten  las  arterias  coni- 
cales  corta  y  larga, 

*  Las  arterias  corticales  cartas  originan: 

*  Capilares  sinusoidales  fenestrados,  en  los  que 
el  diametro  de  las  fen estraci ones  se  increment 
conforme  avanzan  hada  pianos  mas  profiindos 
de  la  corteza, 

•  Capilares  sinusoidales,  drenados  por  venulas 
pequerias  que  atraviesan  la  medula  y  son 
iributarias  de  la  vena  suprarrenai. 

*  Las  arterias  corticales  largas  no  se  ramifican  en  la 
corteza,  sino  que  pasan  a  la  medula  y  dan  lugar  a  un 
plexo  capilar  drenado  por  venulas  pequerias  que 
desembocan  en  la  vena  suprarrenai. 

La  corteza  suprarrenai  consta  de  ires  zonas  con- 
centricas  que  se  solapan:  la  zona  glomerular  externa; 
la  zona  fasdculada,  la  region  media  mas  andia;  y  la 
zona  reticular,  la  mas  interna  (vT  figr  13.9).  Estas 
regiones  sintetizan  las  hormonas  basadas  en  el  coles- 
terol,  mineral ocorticoides,  glucocortitoides  y  andro- 
genos  como  respuesta  a  la  union  de  la  ACTH  a  sus 
receptores  (v.  tab  la  13.4) 

*  Las  celulas  parenquimatosas  de  la  zona  glomerular, 
la  capa  mas  externa  de  la  corteza  suprarrenai, 
pueden  contener  goticulas  lipidicas  y  un  reticulo 
endoplasmito  liso  muy  desarrollado.  Estas  celulas 
producen  las  hormonas  aldosterona  y  una  pequeria 
cantidad  de  desoxicorticosterona  al  ser 
estimuladas  por  la  ACTH  y  la  angioiensina  11.  Los 
mineralocorticoides  intervienen  en  la  regulation 
del  equilibria  hidroelectrolitico  al  actuar  en  los 
tubulos  renales  contorneados  dis tales. 

■  La  region  mas  amplia  de  la  corteza  corresponde  a  la 
zona  fascicuiada,  integrada  por  grandes  celulas  que 
se  organ  izan  en  columnas  longitudinal  es  y  albergan 


tantas  gotas  lipidicas  que  remedan  esponjas  en  los 
cortes  histologicos,  por  lo  que  redben  el  nombre  de 
espongiodtos,  Su  estimuladon  por  parte  de  ACEH 
provoca  la  secretion  de  los  giucocorticoides  cortisol 
y  corticosterona,  unas  hormonas  que  conirolan  el 
tnetabolismo  ilpidico,  proteico  y  glutidico. 
Asimismo,  favorecen  la  gluconeogenia  y  la 
glucoge nogen ia  en  el  higado,  y  la  lipolisis 
y  la  protedlisis  en  los  adipocitos  y  las  celulas 
niusculares.  Las  concen  trad  ones  excesivas  de  estas 
hormonas  ejercen  una  action  inmunosupresora  y 
antiinflamatoria, 

•  La  region  mas  delgada  e  interna  de  la  corteza  es  la 
zona  reticular,  formada  por  celulas  semejames  a  los 
espongiodtos  de  la  zona  fasti  culada,  si  bien 
conlienen  goticulas  lipidicas  de  menor  tamario.  Las 
celulas  parenquimatosas  deesta  region  se  disponen 
en  forma  de  redes  de  cordones  anastomosados  y 
sintetizan  androgenos,  sobre  todo, 
deshidroepiandrosterona  y  androstenediona; 
ninguna  de  ellas  desemperia  acdones  relevantes  en 
los  individuos  sanos. 

La  medula  suprarrenai  (v  fig.  13.9  y  tabla  13.4) 
presenta  un  tamario  relativamente  pequerio  y  supone 
alrededor  del  10%  del  peso  de  la  glandula  suprarrenaL 
Disfruta  de  una  profusa  irrigation,  asi  como  una  iner- 
vacion  bien  desarrollada;  se  compone  de  dos  tipos  de 
celulas  parenquimatosas:  las  celulas  cro marines,  mas 
abundantes,  y  las  celulas  ganglionares  simpaticas,  de 
mayor  tamario, 

•  Las  celulas  eromafines  redben  este  nombre  por  su 
mayor  afinidad  a  las  sales  de  cromafina,  lo  que 
refleja  la  abundanda  de  catecolaminas  en  su 
dtoplasma,  especialmente  de  adrenalina  y 
noradrenaiina.  Se  distribuyen  en  toda  la  medula 
suprarrenai  en  forma  de  estructuras  filiformes. 
Redben  su  inervation  de  neuronas  simpaticas 
preganglionares,  Al  liberal  acetilcolina,  este 
neurotransmisor  se  une  a  receptores  de  acetilcolina 
localizados  en  las  celulas  eromafines,  lo  que 
provoca  la  despolarizadon  de  su  membrana 
plasmatica  y  la  secretion  de  nor  adrenalina 

(ante  un  estimulo  fisiologico)  o  noradrenalina  (ante 
un  estimulo  emodonal)  en  los  lechos  capilares. 

•  La  adrenalina  da  lugar  a  sendos  aumentos  de  la 
tension  arterial  y  la  frecuenda  cardfaca,  asi  como 
un  descenso  de  la  motilidad  de  la  musculature  lisa 
gastrointestinal 

*  La  noradrenalina  incrementa  la  tension  arterial  a 
traves  de  la  contraction  del  musculo  liso  vascular. 

•  Las  celulas  ganglionares  simpaticas  se  encuentran 
dispersas  en  la  medula  suprarrenai  y  carecen  de 
dendritas  y  axones. 
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Figura  13,9  Glandula  suprarrenal  y  tipos  celulares.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  }L:  CWtrr  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saundeis,  2007 ,  p  319.) 
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CONSIDERACIONES  CUNICAS 


El  sfndrome  de  Cushing  (hiperadrenocorticismo) 

se  debe  a  la  presenda  de  adenomas  en  la 
adenohipofisis,  los  cuales  potendan  la  producdon 
de  ACTH.  Las  concenlraciones  aftas  de  esta 
hormona  estimulan  e!  crecimiento  de  [a  glandula 
suprarrenal,  la  hipertrofia  de  la  corteza  suprarrenal  y 
Ea  produccion  excesiva  de  cortisol,  Los  pacientes 
presentan  obesidad,  en  particular  en  el  rostra,  el 
cuello  y  el  franco,  ademas  de  caquexia  y 
osteoporosis.  Los  hombres  se  toman  esteriles, 
mientras  que  las  mujeres  presentan  amenorrea. 


La  enfermedad  de  Addison  es  un  tipo  de 
insuficiencia  corticosuprarrenal  debida  a  la 
destruccion  de  la  corteza  suprarrenal,  Suele  ser 
conseouenda  de  un  trastorno  autoinmunitario, 
aunque  tambien  puede  derivar  de  la  tuberculosis  y 
otras  enfermedades  infecciosas.  Se  manifiesta  a  lo 
largo  de  varios  meses  con  fatiga,  debilidad 
muscular,  hipotensidn  arterial,  nauseas,  vbmitos, 
artralgias,  hipoglucemia,  adelgazamiento  y 
depresion.  Se  trata  mediante  hormonoterapia  de 
sustitudon. 
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Glandula  pineal  (cuerpo  pineal) 

La  glandula  pineal,  una  evaginacion  del  techo  del 
diencefalo  (v,  tabla  13  A)  es  una  pequena  glandula 
endocrina  que  pesa  menos  de  150  mg,  Esta  recubierta 
por  la  piamadre,  la  cual  forma  una  capsula  que  emite 
tablques  dotados  de  vasos  sanguineus  hacia  el  parem 
quima  glandular  que  !o  subdividen  en  lobulilios 
incompletos,  El  parenquima  de  esta  glandula  se  corn- 
pone  de  das  tipos  celulares:  los  pinealocitos  y  las 
cel ulas  inter stid ales. 

*  Los  pinealocitos,  las  celulas  mas  destacadas  de  la 
glandula  pineal,  poseen  una  o  dos  prolongadones 
tortuosas  cuyos  extremes  se  aplanan  y  dilatan 
conforme  se  acercan  a  los  capilares.  Estas  celulas 
poseen  un  dtoesqueleto  bien  desarroilado  y 
estructuras  tubulares  especial  izadas,  los  listones 
sinaptkos,  aiya  poblarion  se  amplia  durante  el 
segmento  oscuro  del  ddo  diumo.  Las  Obras 
simpaticas  posgangl  ion  ares  sinaptan  con  los 
pinealocitos,  los  cuales  liberan  melatonina  a  lo 
largo  del  periodo  nocturne,  no  as!  en  el  diurno,  para 
establecer  el  ritmo  diurno  del  organismo.  Estas 
celulas  controlan  algunas  fiinciones  corporales  al 
inhibir  la  liberadon  de  lahormona  del  crecimiento  y 
las  gonadotropinas.  Las  concentration's  sericas  de 
melatonina  son  mas  altas  antes  del  reposo  noctumo. 


•  Las  celulas  interstidales  similares  a  la  glia  son  mas 
abundantes  en  d  tallo  pineal  que  en  la  masa  de  la 
glandula.  Se  tinen  de  color  oscuro  y  presentan 
proyecdones  celulares  atargadas  con  filamentos 
intermedios,  micro  filamemos  y  microtubulos. 
Junto  al  tejido  conjuntivo,  estas  celulas  sustentan 
los  pinealodtos. 

*  La  glandula  pineal  contiene  estmeturas  calciflcadas 
llamadas  cuerpos  arenaceos  (arena  cerebral)  de 
fun  don  y  origen  desconoddos.  La  calcification 
comienza  en  una  etapa  temprana  de  la  niriez  y 
avanza  a  lo  largo  de  la  vida. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  melatonina  puede  oonforir  cierta  protection  al 
sistema  nervioso  central  al  redutar  y  eliminar 
radicales  fibres  gene  rad  os  por  estres  oxidative. 
Algunos  sujetos  ingieren  complementer  de 
melatonina  como  tratamiento  de  los  trastornos  del 
estado  de  animo  y  el  sueno,  asi  como  la  depresion. 
Se  ha  descrito  que  la  exposition  a  luz  artificial 
intensa  podria  derivar  en  una  dismtnucion  de  la 
sintesis  de  melatonina,  lo  que  potenciaria  la 
depresion.  Por  otra  parte,  much  as  personas 
refieren  que  el  consume  de  dosis  de  melatonina  en 
el  momento  adecuado  puede  reducir  el  jet  lag. 
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Tabla  13.4  HORMOMAS  Y  FUNCIONES  DE  US  GLANDUIAS  TIROIDES,  PAR  ATI  R  0 1 DES ,  SUPRARRENAL  Y  PINEAL 

Hormona  Celula  productora  Hormona  reguladora  Fundon 


Gldndula  tiroides 

Tiroxina  (T4)  y  Celulas  folioilares 

triyodotiroxina  (T^) 


Calritonina  (tirocaldtonina)  Celulas  parafoliculares 


Gldndula  para  tiroides 

Hormona  paraiiroidea  Celulas  prindpales 

(FTH) 

Gldndulas  suprarremles  y  coneza  suprarrenal 
Mineraloconicoides:  Celulas  de  la  zona 

aldosierona  y  glomerular 

desoxicorticos  terona 


Glucocorticoides:  cortisol 
y  corticosterona 


Celulas  de  la  zona 
fasciculada 
(espongiocitos) 


Androgenos:  Celulas  de  la  zona 

desb  idroepiandrosterona  reticular 
y  androsienediona 


TSH 


Mecanismo  de 

retro  all  mentation  con 
hormona  paratifoidea 


Fadlita  la  transcription  nuclear  de  genes 
implicados  en  la  sintesis  de  protein  as; 
incrementa  el  metabolismo  celular  y  la 
tasa  de  proliferation  celular; 
incrementa  la  actividad  de  las 
glandulas  endocrinas;  estimula  el 
metabolismo  de  carbohidratos  y 
lipidos;  reduce  las  concentraciones  de 
colesterol,  fosfolipidos  y  triglic^ridos; 
incrementa  las  conceniradones  de 
actdos  grasos;  reduce  el  peso  corporal; 
incrementa  la  frecuencias  cardiaca  y 
respiratoria  y  la  accion  muscular 
Reduce  las  concentraciones  plasmaticas 
de  calcio  mediante  la  supresion  de  la 
resorcion  osea 


Mecanismo  de  Inaementa  las  concemradones  de  caldo 

retro  alimentation  con  en  los  liquidos  corpomles 
caldtonina 


Angiotensina  II  y  ACTH  Control  del  volumen  del  liquido  corporal 

y  las  concentraciones  de  elecirolitos  a 
traves  de  los  tubulos  renales  distales  al 
indudr  la  excretion  de  potasio  y  la 
resorcion  de  sodio 

ACTH  Regulation  del  metabolismo  de  hidratos 

de  carbono,  lipidos  y  protein  as; 
diminution  de  sintesis  de  proteinas, 
aumento  de  concentraciones  sericas  de 
aminoaddos;  estimuladon  de 
gluconeogenia  mediante  la  activadbn 
de  la  ira  ns  forma  cion  de  aminoaddos 
en  glucosa  por  parte  del  higado; 
liberation  de  atidos  grasos  y  glicerol; 
accion  antiinflamatoria;  reduction  de 
permeabilidad  capilarj  inhibition  de 
respuesta  inmunitaria 

ACTH  Induce  caracteristicas  masculinas  d£biles 


Medtda  suprarrenal 

Catecolaminas:  adrenal ina  CeluJas  tromaftnes 
y  noradrenalina 


Nervios 

preganglion  ares, 
simpaiicos  y 
esplacnicos 


Gldndula  pineal 

Melatonina  Pinealodtos  Noradrenalina 


Adrenalint i:  utiliza  un  mecanismo  de 
ducha  o  huida»  que  prepara  al 
organismo  para  condiclones  degran 
esties  o  miedo;  incrementa  la 
frecuenda  cardiaca  y  el  gasto  card  id  co, 
la  irrigation  organica  y  la  liberadon  de 
glucosa  por  el  higado  para  su 
utilization  como  fuente  de  energia 
Noradrenalina:  provoca  un  aumento 
de  la  presion  arterial  debido  a 
vasoconstriction 

Puede  i  nti  dir  en  la  actividad  ddlca  de  las 
gonadas 
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El  sis Le  111a  tegumentario,  el  organ o  mas  grande  y 
pesado  del  organismo  (supone  aproximadamente  el 
15%  del  peso  corporal  total  y  posee  un  area  de  super¬ 
ficie  media  de  unos  2  esta  for- 
mado  por  la  piel,  el  pelo,  las  glandu- 
las  sebaceas,  las  unas  y  las  glandulas 
sudorlparas.  Recubre  la  total idad  del 
organismo  y  sigtie  por  la  mucosa  que 
reviste  los  orificios  memos  de  los 
apaxatos  gastrointestinal,  respira- 
torio  y  genitotirinario,  La  piel  tapiza 
el  conducto  auditive  memo,  recu¬ 
bre  la  cavidad  timpanica  y  sigue  por 
la  conjuntiva  del  ojo  en  el  parpado. 


Piel 


TERMINOS  CLAVE 

•  Piel 

•  Queratinocitos 

•  No  queratinocitos 
de  la  epidermis 

•  Dermis 

•  Glandulas  de  la  piel 

•  Pelo 

•  Unas 


La  presenda  de  rebordes  y  surcos  en  forma  de 
asas,  remoiinos  y  arcos  -dermatoglifos  (huellas 
daetilares)-  que  se  alternan  en  las  yemas  de  los 
dedos  de  las  manos  y  los  pies  erea 
una  superfide  menos  resbaladiza  para 
asir  objetos  de  pequeno  tamano  y  per- 
mite  captar  dates  semoriales  que  con- 
ducen  a  la  identificadbn  de  los  objetos 
manipulados. 


La  piel  consta  de  dos  capas:  gn  epiteliq  escamoso 
estratiiicado  queratinizado  extemo,  llamado  epider- 
mis,  que  recubre  una  capa  de  tejido  conjuntivo 
denominada  dermis  (fig.  14.1).  L,a  membrana  basal 
separa  la  epidermis  de  la  dermis.  La  zona  de  contacto 
no  es  regular,  ya  que  la  dermis  forma  unas  elevadones 
simi  lares  a  conos  y  rebordes:  los  rebordes  dermicos 
(papilas  dermkas).  Los  rebordes  dermicos  eneajan 
perfectamentecon  las  invaginadones  de  la  epidermis: 
los  rebordes  epidermicos  (papilas  epidermicas.  El 
con  junto  de  los  rebordes  epidermicos  y  dermicos 
red  be  el  nombre  de  aparato  reticular.  Por  deb  a  jo  de 
la  dermis  aparece  una  fascia,  la  hi  po  derm  is  (fascia 
superficial),  que  puede  contener  un  volumen  impoT- 
tante  de  tej  ido  adiposo  en  personas  con  sob  repeso;  no 
se  considera  que  esta  capa  forme  parte  de  la  pieL 
La  piel  desempena  un  gran  mimero  de  fundones, 
entre  las  que  demean: 

*  Formarion  de  una  cubierta  flexible  para  el 
organismo. 

*  Protecdon  frenie  a  lesion es  por  impacto  y  abrasion, 
invasion  de  bacterias  y  deshidratadon. 

*  Absorcion  de  radiadon  ultraviolets  (UV)  necesaria 
para  la  smtesis  de  vitamina  D. 

*  Recepcion  de  informacibn  del  medio  dreundante 
(p  ej.,  contacto,  dolor,  temperatura). 

■  Regulacion  de  la  temperatura. 
m  Excredo  n  de  sudor. 

*  Smtesis  de  melanina  (protecdon  de  las  capas 

p  rotundas  freme  a  exposition  excesiva  a  radiadon  UV). 


EPIDERMIS 

La  epidermis,  la  capa  mas  externa  de  la 
piel,  carece  de  irrigation  y  red  be  sus 
nutrientes  por  difusion  desde  los  capi- 
lares  dermicos.  La  epidermis  se  corn- 
pone  de  un  epitdio  escamoso  estratificado  queratinf 
zado  con  un  espesor  medio  inferior  a  0, 1  mm,  si  bien 
alcanza  un  grosor  de  1  mm  en  la  palma  de  la  mano  y 
de  1,4  mm  en  la  plania  del  pie.  Se  distinguen  dos  Lipos 
de  piel  (tahla  14.1;  v.  fig.  14,1): 

*  La  piel  gruesa,  presente  en  la  palma  de  la  mano  y  la 
planta  del  pie,  es  lampina,  carece  de  mustulos 
erectores  del  pelo  y  glandulas  sebaceas,  aunque  esta 
dotada  de  glandulas  sudorlparas. 

*  La  piel  delgada,  presente  en  el  resto  del  organismo, 
posee  folfculos  piloses,  musculo  s  erectores  del  pelo, 
glandulas  sebaceas  y  glandulas  sudorlparas. 

La  epidermis  esta  formada  por  cuatro  tipos  celu- 
lares  diferentes:  los  queratinocitos,  las  celulas  de 
Langerhans,  los  melanocitos  y  las  celulas  de  Merkel, 
entre  los  que  predominan  los  queratinocitos,  de  ori- 
gen  ectodermi co,  Los  otros  tres  tipos  se  distribuyen 
entre  estos. 

Las  celulas  de  la  superficie  epitelial  se  descam  an, 
por  lo  que  los  queratinocitos  de  las  capas  mas  profun¬ 
das  se  dividen  para  sustituirlas.  Secree  que  el  factor  de 
cretimiento  epidermico  y  la  interleucina-  la  inducen 
la  actividad  mitdtica  de  los  queratinocitos,  mientras 
que  el  factor  transformador  del  crecimiento  la  inhi- 
biria.  La  division  celular  solamente  tiene  lugar  durante 
el  periodo  nocturno  y  las  celulas  reden  form  ad  as 
empujan  hacia  la  superficie  a  las  situadas  por  encima 
de  ell  as,  que  terminan  por  descamarse.  Cada  una  de 
estas  nuevas  celulas  precisa  de  un  mes  para  situarse  en 
la  capa  superficial  y  desprenderse.  Los  queradnodtos 
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Figura  14.1  Com  pa  radon  de  la  piel  g  rues  a  y  delgada.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders,  2007 1  p  328. ) 


Tabla  14.1  CARACTERISTICAS  DE  LA  PIEL  GRUESA  Y  DELGADA 

Tipo  de  piel  Ejemplos  Espesor  (pm)  Estrato  s  Apendiees 


Piel  gruesa 
Piel  delgada 


Palmas  de  marros,  400-600 
plantas  de  pies 

Resto  del  org^nismo  75-150 


Los  cinco  estratos 


Carente  de  estratos 
luddo  y  granuioso 
de  fmidos 


Ausencia  de  foliculos  pilosos, 
musculos  erectores  del  pelo 
y  glandulas  sebaceas 
Foliculos  pilosos,  rnusculos 
erectores  del  pelo  y  gland ulas 
sebaceas  y  sudorlparas 


sufren  un  proceso  de  citomorfosis,  que  permite  dis- 
tinguir  cinco  capas  en  la  epidermis,  conforme  migran 
hacia  la  superfine  libre.  En  la  piel  delgada  tan  solo  se 
apredan  tres  de  las  cinco  capas,  mientras  que  ia  piel 
gruesa  contiene  estas  cinco  capas. 
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Capas  de  la  epidermis 

Las  rinco  capas  que  integran  la  epidermis  de  la  pi  el 
gruesa  son  el  estrato  basal  (estrato  germ  i  native),  que 
se  encuentra  en  contacto  di recto  con  la  membrana 
basal;  el  estrato  espinoso;  el  estrato  granuloso;  el 
estrato  luddo;  y  el  estrato  corneo  (tabla  142  y 
fig.  14.2).  Los  queratinocitos  de  las  cinco  capas  se 
adhieren  a  las  celulas  adyacentes  a  traves  de  desmo- 
somas.  En  la  piel  delgada  aparecen  celulas  aisladas  de 
Jos  estratos  granuloso  y  Iucido,  si  bien  las  celulas  no 
forman  capas  definidas  similares  a  las  existentes  en  la 
piel  gruesa.  La  piel  delgada  unicamenie  se  com  pone 
de  Ires  de  los  cinco  estratos  citados. 

•  El  estrato  basal  (estrato  germ  i  native)  se  comp  one 
de  una  monocap  a  de  celulas  cubicas  a  cilindricas 
bajas  en  contacto  con  la  membrana  basal  Estas 
celulas  sufren  divisions  celu lares  y  las  celulas  recien 
formadas  empujan  a  las  an  ten  ores  situadas  por 
encima  de  ellas  haria  la  superfine  fibre.  Las  celulas 
del  estrato  basal  se  unen  a  la  lamina  basal  mediante 
hem  i  desmosomas,  mientras  que  se  adhieren  a  las 
celulas  adyacentes  a  traves  de  desmosomas,  Las 
placas  desmosomicas  y  hem  ides  mosomicas  se 
asocian  a  haces  de  filamentos  tntennedios 
(tonofilamentos).  El  dtoplasma  conti  ene  escasos 
organulos,  aunque  son  a  bund  antes  los  ribosomas. 

*  El  estrato  espinoso  es  una  capa  gruesa  formada  por 
varias  capas  de  celulas  de  morfologia  poliedrica  en 
la  proximidad  del  estrato  basal  se  aplanan  conforme 
se  alejan  de  la  membrana  basal.  Las  celulas 
poliedricas  presentan  actividad  mitbtica,  mientras 
que  las  mas  superfid&les  no  pueden  ya  dividirse.  Los 
organulos  de  estas  celulas  son  semejantes  a  los  de  las 
que  integran  el  estrato  basal,  si  bien  los 
tonofilamentos  estan  mejor  desarrollados,  en 
particular  en  las  celulas  pi  anas  mas  superfid  ales,  y 
originan  unos  haces  mas  gruesos  llamados 
tonofibrillas.  En  esta  region,  las  celulas  plan  as 
albergan  unos  granulos  secretores  que  reciben  el 


nombre  de  granulos  de  recubrimiento  de 
membrana  (granulos  laminares),  loscuales 
presentan  un  diametro  inferior  a  0,5  pm  y  contienen 
depositos  lipidicos  laminares.  Las  proyecciones 
dtoplasmicas  de  estas  celulas  remedan  espinas, 
de  donde  proviene  la  denominacion  de  esta  capa. 
Las  espinas  de  las  celulas  adyacentes  se  interdlgitan 
y  forman  desmosomas  para  adherirse  enire  si 
y  a  las  celulas  de  los  estratos  basal  v  granuloso. 

*  Las  celulas  del  estrato  granuloso  conuenen 
granulos  de  recubrimiento  de  membrana  y 
depositos  de  queratohialina  que  no  se  unen  a  la 
membrana  y  en  los  que  se  insertan  los  haces  de 
tonofilamentos.  Los  granulos  de  recubrimiento 
vacian  su  caiga  en  el  espacio  extracelular  Ipcalizado 
sob  re  el  estrato  espinoso,  de  mo  do  que  se  area  una 
barrera  lipidica  que  separa  los  estratos  granuloso  y 
Iucido  e  impide  el  movimiento  de  fiquido  entre 
ambas  capas.  La  presencia  de  esta  barrera  confiere 
impermeabihdad  frenteal  agua  a  La  epidermis,  lo 
que  evita  su  perdida  por  la  dermis  suprayacente  y  su 
paso  hada  esta  capa  desde  el  exterior  del  organ  is  mo. 

*  El  estrato  iucido  corresponde  a  una  capa 
transparence  de  celulas  cuyos  organulos,  induido  su 
nudeo,  ban  sido  eliminados  por  acdon  de  los 

l i soso mas,  Estas  celulas  muertas  contienen 
numerosos  tonofilamentos  rodeados  de  eleidina, 
un  derivado  de  queratohialina.  La  protein  a 
involucrina,  de  funrion  desconocida,  abunda  en  la 
superfide  dtoplasmica  de  las  membranas 
plasmaticas  de  estas  celulas. 

*  El  estrato  corneo,  la  capa  mas  superfid  a],  suele  ser 
la  mas  gruesa  de  la  epidermis  de  la  piel  gruesa.  Las 
membranas  plasmaticas  de  estas  celulas  muertas, 

11  am  ad  as  es  camas,  aparecen  engrosa  das  y  se 
rellenan  de  filamentos  de  queratina.  Las  celulas  de 
Las  capas  mas  superficiales  del  estrato  corneo  son 
incapaces  de  mantener  el  contacto  con  las  celulas 
vednas  a  traves  de  los  desmosomas  y  terniinan  por 
desprenderse. 
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Tab  la  14.2  ESTRATOS  Y  CARACTERISTICAS  HISTOLGGICAS  DE  LA  PIEL  GRUESA 

Capa  Caracferisticas  histologic  as 


Epidermis 
Estrato  corneo 
Estrato  luddo* 

Estrato  gramiloso* 

Estrato  espinoso 

Estrato  basal  ( germ i native) 

Dermis 

Capa  papilar 


Capa  reticular 


Deiivada  del  ectoderm  o;  form  ad  a  por  epitelio  escamosco  estxa  tiheado  queratinizado 
(queratinocitos) 

Muchas  capas  de  celulas  plan  as  queratinlzadas  muertas,  queratinocitos^  sin  nudeo  ni  organulos 
(escamas  o  celulas  corneas)  que  se  desprenden 

Delgada  capa  palida  de  queraiinodtos  sin  mideo  ni  organulos;  contienen  haces  densos 
de  filamentos  de  queraiina  y  eleidina 

Formado  por  tres  a  dneo  capas.  Los  queratinocitos  son  aiin  nudeados;  contienen  grinulosgrandes 
y  gruesos  de  queraLohialina  y  grinulos  de  recubrimiento  de  la  membrana 

Capa  mas  gmesa  de  la  epidermis;  los  queratinocitos,  o  celulas  espinom  se  interdigital  entre  si 
y  forman  puentes  mtercelulares  y  abundantes  desmosomas;  las  celulas  espinosas  poseen 
numerosos  tonofilamenios  y  granulos  de  recubrimienLo  de  la  membrana  y  se  dividen  de  manera 
activa;  contienen,  ademas,  celulas  de  Langerhans. 

Monocapa  de  celulas  cubicas  a  dUndricas  bajas  en  mitosis  activa;  seseparan  de  la  capa  papilar  de  la 
dermis  por  una  membrana  basal  bien  desarrollada;  esla  capa  contiene,  asimismo,  celulas  de 
Merkel  y  melanodtos. 

Derivada  del  mesodermo;  formada  prindpalmente  por  fibras  de  colageno  de  tipo  1  y  fibras 
elasticas;  se  subdivide  en  dos  regiones:  capa  papilar  y  capa  reticular,  una  capa  de  tejido 
conjuntivo  colagenoso  irregular  denso 

Se  interdigita  con  la  epidermis  y  constiiuye  el  componente  de  papilas  der micas  del  aparato 
reticular;  contiene  fibras  de  colageno  de  tipo  HI  y  fibras  elasticas  en  una  organization  laxa,  asi 
como  fibrtllas  de  anciaje  (colageno  de  tipo  VII);  los  lechos  eapilares  profusos,  las  cilulas  de 
tejido  conjuntivo  y  los  mecanorreceptores  se  localizan  en  esta  capa;  en  algunas  ocasiones,  puede 
comener  melanodLos. 

Capa  mas  profunda  de  la  piel;  fibras  de  colageno  de  tipo  I,  fibras  elasticas  y  celulas  del  tejido 
conjuntivo;  contiene  gianduias  sudoriparas  y  sus  conductos,  foliculos  piloso.s  y  musculos 
ereciores  del  pelo,  asi  como  gianduias  sebaceas  y  mecanorreceptores  (p.  ej.,  corpusculos  de 
Pacini) 
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Tresentes  solamente  en  la  piel  gmesa,  Todas  esias  capas  suelen  presentar  un  menor  espesoren  la  piel  delgada. 
Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  fL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  329. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  psoriasis  es  una  enfermedad  autoinmunitaria 
cronica  no  contagiosa  que  afecta  a  la  piel  y  las 
articulaciones.  Se  caracteriza  por  la  presencia  de 
lesiones  parcheadas,  en  especial  alrededor  de  las 
articulaciones,  que  reciben  e!  nombre  de  places 
psoriasicas,  debidas  a  la  acumulacion  de  celulas  en 
el  estrato  corneo  debido  a  un  aumento  del  numero 
de  celulas  proliferates  en  el  estrato  basal. 

A  menudo,  las  places  se  localizan  en  la  piel  de  codos 
y  rodillas,  si  bren  pueden  encontrarse  en  otras 
regiones,  como  el  cuero  cabelludo  y  los  genitales; 
pueden  aparecer,  incluso,  en  las  ufias.  La  psoriasis 


puede  originar  inflamacion  articular,  lo  que  recibe  el 
nombre  de  artritis  psoriasica.  Entre  un  10  y  un  15% 
de  las  personas  con  psoriasis  presents  artritis 
psoriasica. 

La  epidermolisis  ampollosa,  un  trastomo  genetico, 
se  distingue  por  la  formacion  de  ampoltas  en  la  piel  a 
rafz  de  un  traumatismo  menor,  Se  debe  a  la 
existences  de  anomalies  en  los  filamentos 
intemnedios  de  Jos  queratinocitos  que  los 
desestabilizan,  asi  como  a  alteradones  en  las  fibrillas 
de  anciaje  de  dermis  y  epidermis. 
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No  queratinocitos  en  la  epidermis 

Se  distinguen  tres  grupos  de  no  queratinocitos  en  la 

epidermis  (v.  fig.  14.2): 

•  Las  celulas  de  Langerhans,  celulas  presen tadoras  de 
antigenos  procedentes  de  la  medula  6 sea,  se 
distribuyen  en  el  estrato  espinoso;  pueden  presentar 
una  densidad  de  800  celulas  por  milimetro 
cuadrado.  Sus  nucleos  y  sus  citoplasmas  son 
normal  es,  con  exception  de  la  presend  a  de  I  os 
granulos  de  Birbeck  citoplasmicos  (granulos 
vermiformes),  los  cuales  remedan  palas  de  tents 
de  mesa  y  se  desconoce  su  fun  don.  Las  celulas  son 
palidas  en  la  microscopia  optica  y  se  diferendan 
de  los  queratinodtos  drcundantes  por  la  ausencia 
de  tonofilamentos.  De  manera  similar  a  otras 
cdulas  presentadoras  de  antigenos,  las  celulas  de 
Langerhans  poseen  receptores  de  Fc  y  C3,  pueden 
fagocitar  antigenos,  forma  n  eomplejos  epitopo- 
MHC  y  migran  hada  ganglios  linfaticos  proxiinos, 
en  los  que  presentan  estos  eomplejos  a  los 
linfodtos  T. 

*  Las  celulas  de  Merkelf  derivadas  de  la  cresta  neural 
son  unas  celulas  palidas  situadas  en  el  estrato  basal 
especialmente  en  la  mucosa  bocal,  los  foliailos 
pilosos  y  las  yemas  de  los  dedos  de  las  manos. 
Poseen  un  nudeo  con  surcos  profundos  y  un 
dtoplasma  con  abundantes  dtoqueratinas;  se 
conectan  entre  si  por  fibras  sensoriales 
mielinizadas,  lo  que  da  lugar  a  asociadones  celulas 
de  Merkel -neuritas.  Las  celulas  de  Merkel  actuan 
co mo  neurorreceptores  de  contacto  suave. 


•  AJ  igual  que  las  anteriores,  los  melanodtos 
proceden  de  la  cresta  neural  y  se  local izan  en  el 
estrato  basal;  estas  celulas  emiten  unas 
prolongadones  delgadas  y  largas  que  viajan  hada  el 
estrato  espinoso,  en  el  que  sus  extremos  se  rodean 
de  extensions  titoplasmicas  de  los  queratinocitos. 
Los  melanodtos  contienen  unos  granulos  ovalados 
(salvo  en  las  personas  pdirrojas,  en  las  que  son 
redondeados)  cargados  Con  la  enzima  tirosinasa 
que  redben  el  nombre  de  meianosomas.  La 
tirosinasa  transforms  la  tirosina  en  un  pigmento 
oscuro,  llamado  melanina,  en  el  seno  de  estas 
vesiculas.  Los  melanosomas  migran  hada  el 
extreme  de  las  prolongadones  celulares  y  acumulan 
grandes  cantidades  de  esie  pigmento  por  medio  de 
un  proceso  estimulado  por  la  radiadon  UV.  Los 
queratinodtos  seccionan  los  extremos  de  dichas 
prolongadones,  lo  que  red  be  el  nombre  de 
secredon  citocrina,  de  modo  que  las  enzimas 
lisosdmicas  proceden  a  atacar  los  melanosomas  del 
interior  de  los  queratinodtos  del  estrato  espinoso, 
cuya  degradation  concluira  al  cabo  de  unos  dfas, 
Hasta  entonces,  la  melanina  conferira  protection  a 
los  queratinodtos  frente  a  la  radiadon  UV.  La 
densidad  pobladonal  de  los  melanodtos  difiere  en 
distintas  regiones  de  un  mismo  individuo,  aunque 
sus  valores  son  practitamente  los  mismos  en  cada 
raza.  Las  diferendas  de  color  de  la  pid  no  obedecen 
a  la  mayor  densidad  de  poblacion  de  los 
melanodtos,  sino  a  la  sin  tests  de  cantidades 
mayores  de  melanina  y  la  degradacion  mas  lenta 
de  esta  molecula. 
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Figura  14.2  Melanocitos  y  sus  fundones.  RER  redculo  endoplasmko  rugose.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  334.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  actividad  de  la  tirosinasa  aumenta  en  presencia  de 
radtacidn  UV,  lo  que  incrementa  las  concentraciones 
de  melanina.  Asimismo,  la  melanina  se  oscurece  en 
presencia  de  esta  radiacion.  For  otra  parte,  la 
hormona  adrenocorticotropa,  sintetizada  por  fa 
hipofisisT  influyeen  la  pigmentacion.  En  algunos 
casos,  como  en  los  pacientes  aquejados  de  la 
enf  ermedad  de  Addison,  fa  production  de  cortisol  es 
Insuficiente,  lo  qua  da  lugar  a  unas  concentraciones 
excesivas  de  hormona  adrenocorticotropa  que  se 
traducen  en  hiperpigmentacion. 

El  vitiligo  es  un  trastomo  en  el  que  algunas  regiones 
de  la  piel  (a  menudo,  la  cara  y  las  manos)  carecen  de 
pigmentation.  La  destruction  de  los  melanocitos 
tfpica  de  esta  enfermedad  autoinmynltaria  origins 
areas  exentas  de  pigmentacion  con  queratinocitos 
intacfos.  Esta  entidad  suele  asodarse  a  otros 
trastomos  autoinmunitarios. 

El  albinismo  es  una  anomalia  congenita  debida  a 
ausencia  total  da  sintesis  de  melanina.  Los  sujetos 


albinos  poseen  melanosomast  pero  no  fabrican 
tirosinasa,  per  lo  que  carecen  de  melanina. 

Los  nevos  son  depositos  benignos  de  melanocitos 
en  la  epidermis.  Su  tamano  comprende  de  puntos 
pequenos  hasta  acumulaciones  con  un  diametro 
mayor  de  3,8  cm,  Pueden  ser  pianos  o  elevados, 
lisos  o  rugosos  (verrugosos)  y  presenter  foliculos 
pilosos.  Por  lo  general  presentan  una  coloration 
marron  o  negra,  aunque  pueden  mostrar  un  color 
rosado. 

Los  rayos  UV  son  de  dos  tipos,  Los  rayos  UVB 
producen  quemaduras,  mientras  que  los  UVA 
originan  el  bronceado  de  la  piel.  Se  ha  demostrado 
que  la  radiacion  UV  es  un  elemento  clave  en  el 
fotoenvejecimiento  y  el  desarrollo  de  carcinoma  de 
celulas  basales  y  melanoma  en  una  etapa  posterior 
de  la  vida. 
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DERMIS 

La  dermis,  la  capa  de  tejido  conjuntivo  situada  por 
debajo  de  la  epidermis,  consta  de  dos  regiones:  la  capa 
papilar  superficial  y  la  capa  reticular  mas  profunda, 
Ambas  capas  se  tempo nen  de  tejido  conjuntivo 
fibroelastico  irregular  denso.  La  capa  papilar  es  laxa 
y  alberga  hates  delgados  de  fibras  de  colageno  de 
tipo  1,  mieniras  que  la  reticular  es  notablemenie  mas 
densa  y  contiene  haces  grnesos  de  estas  fibras,  Por 
debajo  de  la  dermis  aparece  la  hipodermis,  una  fascia 
superficial  de  ana  tom  ia  macroscopica  que  no  perte- 
nece  a  la  piel  y  suele  induir  una  capa  variable  de  tejido 
adipose,  el  pamtulo  adiposo,  cuyo  espesor  alcanza 
varies  centimetres  en  sujetos  obesos.  La  dermis  es  una 
capa  delgada  en  algunas  regiones  del  organismo, 
to  mo  los  parpados,  en  I  os  que  presen  ta  un  espesor 
de  0,6  mm,  mientras  que  en  otras  zonas,  como  la 
planta  del  pie,  puede  tener  3  mm. 

*  La  capa  papilar  esta  en  tontatto  con  la  membrana 
basal  y  forma  unas  evaginadones  denominadas 
rebordes  dermicos  (papilas  dermkas)  que  se 
interdigitan  con  los  rebordes  epidermicos.  Las 
fibras  de  este  tejido  conjuntivo  laxo  (fibras  de 
colageno  de  tipo  Illy  fibras  elasticas  delgadas) 
aparecen  entretejidas.  Asimismo,  las  fibras  de 
anclaje,  formadas  por  fibras  de  colageno  de 
tipo  VI  lf  se  unen  a  las  fibras  reticulares  para 
reforzar  la  union  de  la  membrana  basal  a  la  capa 
basal,  de  tal  modo  que  la  epidermis  se  fija  a  la 
dermis.  La  capa  papilar  contiene  celulas  del  tejido 
conjuntivo  propiamente  dicho,  aunque  tambien 


aparecen  as  as  capilares  que  aportan  nutrientes  a  la 
epidermis  avascular  y  participan  en  la  regulacion 
de  la  temperatura  corporal,  Asimismo,  alberga 
terminadones  nerviosas  encapsuladas,  como 
corpusculos  de  Meissner  de  funcion 
mecanorreceptora  y  bulbos  term  inales  de 
Krause,  de  fundon  posiblemente  termorreceptora. 
Las  terminadones  nerviosas  desnudas  atraviesan 
la  capa  papilar  en  su  recorrido  hacia  la 
epidermis,  en  la  que  actuan  como  recep tores 
del  dolor, 

*  El  tejido  conjuntivo  de  la  capa  reticular  es  mas 
denso  que  el  que  forma  la  capa  papilar,  y  sus 
fibras  corresponden  mayoritariamente  a  haces 
gruesos  de  colageno  de  tipo  I  entremezcladas 
con  fibras  elasticas  gmesas  induidas  en  una 
matrtz  de  sustanda  fundamental  en  la  que 
abunda  el  dermatano  sulfato,  Los  componentes 
celulares  de  esta  capa  son  semejantes  a  los  de 
la  capa  papilar,  si  bien  son  menos  abundantes. 
Las  regiones  profundas  de  las  glandulas 
sudoriparas,  las  glandulas  sebaceasy  los 
foliculos  pilosos,  junto  a  los  musculos  erectores 
asodados,  se  hallan  en  la  dermis,  la  cual 
contiene  tambien  un  plexo  profuse  de  vasos 
sanguineus  y  linfaticos  que  se  ramifican  en 
vasos  de  menor  calibre  encargados  de  irrigar  la 
capa  ca pilar.  Los  ele memos  neu rales 
encapsulados,  cojno  los  corpusculos  de 
Pacini  y  los  corpusculos  de  Ruffin i, 
reaccionan  ante  las  fuerzas  intensas  de  preston 
y  de  tension. 
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Los  tres  tipos  de  tumores  malignos  de  la  piel  son  el 
carcinoma  de  celulas  basales,  el  carcinoma 
epidermoide  y  el  melanoma  maligno.  El  carcinoma 
de  celulas  basales,  la  neoplasia  maligna  mas 
frecuente  en  el  ser  humane,  afecta, 
aproximadamente,  a  un  millon  de  estadounidensea 
cada  aho.  Casi  todos  los  tumores  se  local izan  en 
areas  del  organism©  sometidas  a  una  exposicion 
excesiva  al  sol,  en  especial,  [a  cara,  las  orejas,  el 
cuello,  el  cuero  cabelludo,  los  hombros  y  !a  espalda. 
Los  sujetos  de  riesgo  presentan  piel  y  cabello  claro. 
Suele  afectar  a  sujetos  mayores,  si  bien  a  Id  largo  de 
los  uftimos  ahos  se  ha  observado  un  aumento  de  su 
frecuencia  en  individuos  jovenes,  Los  sujetos  que 
trabajan  o  reatizan  actividades  de  ocio  al  airs  libre 
presentan  una  susceptibilidad  mayor.  El  carcinoma 
de  celulas  basales  surge  de  las  celulas  del  estrato 
basaL  En  el  lugar  afectado  se  forma  una  lesibn,  la 
cual  puede  remedar  psoriasis  o  eczema  o  bien 
parecer  una  llaga  de  pequeho  tamano  (p.  ej.,  en  la 
cara)  que  sangra  y  no  dcatriza.  Un  medico  con 
experience  puede  elaborar  este  diagnostico,  que 
debe  confirmarse  con  una  biopsia.  El  tratamiento 
habitual  consiste  en  !a  reseccion  quirurgica.  Los 
carcinomas  de  celulas  basales  no  suelen  formar 
metastasis,  aunque  la  enfermedad  puede  recidivar 
en  los  sujetos  afectados. 

El  carcinoma  epidermoide  representa  la  segunda 
neoplasia  cutanea  mas  prevalente.  En  EE,  UU.  se 
diagnostican  anualmente  mas  de  250.000  casos 
nuevos.  Las  personas  de  edad  medians  y 
avanzada,  con  tez  Clara  y  expuestas  a  radiacion 


solar  durante  un  perlodo  prolongado  presentan  un 
riesgo  mayor  de  afectaclon  por  esta  entidad.  Se 
alteran  los  queratinocitos  de  la  piel;  las  lesiones 
cutaneas  son  places  con  costra  o  escamosas  con 
una  base  inflamada  enrojecida  o  una  ulcera  que  no 
cicatriza,  Normalmente  se  localizan  en  areas 
expuestas  a  la  radiacion  solar,  si  bien  pueden 
aparecer  tamblen  en  los  lablos,  la  cavidad  bucal, 
los  genitales  o  cualquier  otra  region  del  organismo. 
Se  debe  efectuar  una  valoracibn  dermatolbgica  de 
cualquier  lesion  que  se  hipertrofie,  sangre,  cambie 
su  aspecto  o  no  remita.  El  diagnostico  precoz  y  el 
tratamiento  temprano  son  de  gran  importancia,  ya 
que  las  lesiones  pueden  extenderse  y  formar 
metastasis.  La  reseccion  quirurgica  suele  ser  el 
tratamiento  de  eleccion. 

El  melanoma  maligno  es  un  tumor  maligno  muy 
grave  que  surge  de  los  melanocitos.  Los  melanocttos 
transformados  proltferan,  invaden  la  dermis,  pasan  a 
los  vasos  sangulneos  y  linfaticos,  y  forman 
metastasis  a  distancia,  Esta  entidad  es  mas 
prevalente  en  individuos  de  tez  dara,  en  particular  a 
aquellos  con  una  exposicion  intensa  a  radiacion  UV. 
Los  datos  disponibles  Indican  que  la  radiacion  UV 
utilizada  en  las  cabinas  de  bronceado  podna  originar 
melanoma.  La  susceptibilidad  a  la  enfermedad 
puede  ser  de  tipo  hereditario,  El  melanoma  maligno 
es  susceptible  de  curadon  en  los  pacientes  con  un 
diagnostico  precoz,  aunque  puede  tener 
consecuendas  mortales  en  caso  de  diseminarse.  El 
tratamiento  habitual  suele  ser  la  reseccion  quirurgica 
en  pacientes  con  un  diagnostico  precoz. 
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Glandulas  de  la  piel 

Bn  la  piel  se  distinguen  cuatro  tipos  de  glandulas 
(fig.  14.3),  si  bien  en  este  capituio  se  abordaran  Ires 
de  ellos:  las  glandulas  sudoriparas  ecrinas,  las  glandu- 
las  sudorfparas  apocrinas  y  las  glandulas  sebaceas,  El 
cuarto  tipo,  la  glandula  mamaria,  es  una  glandula 
sudoripara  muy  espetializada  que  se  tratara  en  el  capi- 
lulo  20,  dedicado  al  aparato  reproductor  femenino, 

*  Bn  la  mayor  parte  de  la  piel  que  recubre  el  cuerpo  se 
distribuyen  alrededor  de  cuatro  mi  Hones  de 
glandulas  sudoriparas  ecrinas.  Cada  una  de 
estas  glandulas  hi  hula  res  espirales  sencillas 
represents  una  evaginacion  ectoderm ica  (rodeada 
de  una  membrana  basal)  que  atraviesa  la  epidermis 
y  la  dermis  y,  a  menu  do,  penetra  en  la  hipoderrms. 
En  esta  fascia  se  forma  la  portion  secretora 
merocrina  muy  enroscada  de  la  glandula,  de  la  que 
pane  un  conducto  estrecho  similar  a  un 
sacacorchos  que  perfora  el  extreme  o  la  cresta  de  un 
reborde  dermico  y  desemboca  en  la  su  peril  tie  I  i  b  re 
de  la  epidermis  a  traves  de  un  pom  sudoripara, 

•  El  epitelio  cubico  a  tilmdrico  bajo  sendllo  de  la 
pordon  secretora  se  com  pone  de  celulas  oscuras  y 
celulas  daras,  Las  celulas  de  esta  pordon  se  rodean 
de  celulas  mioepiteliales,  que  conti  enen 

a b andantes  filainentos  de  actina  y  miosina,  que 
favorecen  la  salida  del  sudor  de  su  luz, 

•  En  la  micioscopia  electronica,  las  celulas  oscuras 
(celulas  mucoides)  presen  tan  una  moriologfa 
piramidal  cuya  base  correspond*  a  la  luz  y  cuyo 
Venice  puede  alcanzar,  o  no,  la  lamina  basal.  Estas 
celulas  fabrican  y  secretan  un  producto  rnucoide. 

*  Las  celulas  daras  presentan  una  forma  similar  a 
las  anter lores,  antique  sus  bases  estan  en  contacto 
con  la  lamina  basal  y  sus  vertices  rara  vez  alcanzan 
la  luz.  Estas  celulas  presentan  grandes  cantidades 
de  glucogeno  y  una  membrana  plasmatica  con 
numerosos  repliegues  en  las  imagines  de 
micToscopia  electronica  que  reflejan  su 
participation  en  el  transpose  epitelial.  Fabrican 
una  secretion  serosa  que  liberan  a  su  luz. 

El  epitelio  cubico  estratiOcado  del  conducto  de  una 
glandula  sudoripara  ecrina  se  compone  de  una  capa 
basal,  la  cual  alberga  un  gran  numero  de  mitocon- 


drias,  y  una  capa  luminal,  caracterizada  por  un  cito- 
plasma  escaso  y  un  nudeo  de  morfologia  irregular 
El  sudor  sintetizado  por  la  porcion  secretora  es 
similar  al  suero  desde  el  punto  de  vista  osmotieo,  si 
bien  las  celulas  del  conducto  conservan  sodio,  cloroy 
potasio  y  excretan  ad  do  lictico,  urea  y  material  Inge- 
rido,  como  algunos  farmacos  y  la  esenda  de  ajo. 

"  Las  glandulas  sudoriparas  apocrinas  son 
semeja  rites  a  las  ecrinas,  aunque  su  tamario  es 
notablemente  mayor;  se  localizan  en  la  axila,  la 
areola  del  pezon  y  el  area  perianaL  A  pesar  de  su 
no  mb  re,  la  modalidad  de  secretion  de  la  inayoria 
de  ellas  podria  ser  de  tipo  merocrino,  Comienzan 
a  funcionar  despues  de  la  pubertad,  se  asodan  a 
los  canales  de  Jos  foliculos  pilosos,  en  los  que 
vacian  sus  producto s,  y  sufren  alteraciones 
periodicas  relacionadas  con  el  cido  menstrual  en 
algunas  mujeres.  Aunque  sus  productos  son 
inodoros,  producen  olor  al  ser  metabolizados 
por  la  microflora  en  addo  3-metiIti,2diexanfco, 
el  cual  podria  poseer  propiedades  feromonicas. 
Las  glandulas  ceruminosas  del  conducto 
audit! vo  externo  y  las  glandulas  de  Moll  en  los 
parpados  son  glandulas  sudoriparas  apocrinas 
modificadas, 

•  Las  glandulas  sebaceas  son  glandulas  holocrinas 
que  se  asodan  a  los  foliculos  pilosos,  Desembocan 
en  los  canales  de  los  foliculos,  dnnde  vierten  su 
producto  secretor,  el  sebo  oleoso;  aparecen 
exdusivamente  en  la  piel  glabra  (con  vello).  Las 
celulas  mas  perifericas  de  estas  glandulas  globulares 
son  plan  as;  estan  en  contacto  con  la  membrana 
basal  y  sufren  divisiones  celu lares  para  originar 
tanto  celulas  planas  comounas  celulas  redondeadas 
de  mayor  tamano.  Estas  ultimas  adoptan  una 
position  central  y  acumulan  goticulas  lipfdicas  que 
desplazan,  en  ultima  instantia,  los  organ ul os 
celulares,  lo  que  provoca  su  degeneration,  necrosis 
y  transformation  en  el  sebo  que  recubre  el  tall o  del 
pelo  y  U  superfine  cutanea.  El  sebo  potentia  la 
flexibilidad  del  pelo  y  la  textura  de  la  piel,  Al  igual 
que  las  glandulas  sudoriparas  apocrinas,  las 
glandulas  sebaceas  estan  sometidas  a  un  control 
hormonal  y  su  attividad  se  intensifies  con 
posteriori  dad  a  la  pubertad. 
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Figura  14,3  Glandula  ecrina  y  glandula  sobacea  y  sus  components  edulares.  (Tornado  de  Garmer  LPr  Hiatt  ft  Color  Textbook  of  Histology , 
3rd  tvl,  Phtfcddlpftjd,  Saunders,  2007,  p  337.) 
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Pelo 

La  superfine  de  la  piel  se  recubre  de  pelo  (fig.  14,4), 
tin  filamemo  queratmico  cuya  composition  amino- 
addica  determine  si  sera  suave  yblando  o  bien  rugoso 
y  rizado.  En  el  ser  humano  se  distinguen  tres  tipos  de 
pelo:  el  lanugo,  exdusivo  del  feto  y  el  neonato;  el 
vello,  un  pelo  fino,  blando  y  corto,  como  el  que  recu¬ 
bre  los  paipados;  y  el  pelo  terminal,  el  pelo  grueso 
duro  y  oscuro  que  aparece  en  el  cuero  cabeJIudo  y  las 
cejas  y  d  rostro  en  el  hombre.  Aparentemente,  d  pelo 
es  men  os  abundante  en  el  ser  humano  que  en  otros 
primates;  sin  embargo,  3a  mayor  parte  del  pelo  del  ser 
humano  conesponde  a  pelo  velloso,  mientras  que  en 
primates  lo  haee  a  pelo  terminal,  El  numero  de  pelos 
por  centimetre  cuadrado  es  equivalence  en  el  ser 
humano  y  otros  primates, 

El  pelo  se  forma  en  los  foliculos  pilosos,  unas 
mvaginaciones  epidermicas  que  suelen  invadir  la 
hipodermis.  Se  rodean  de  una  membrana  basal, 
denominada  membrana  vrtrea,  que  se  encuentra 
inmersa  en  una  membrana  conjumiva  derivada  de  la 
dermis.  El  foliculo  piloso  consta  de: 

*  La  raiz  del  pelo,  una  termination  expandida  hueca 
en  cuya  concavidad  se  local izan  elementos  de  tejido 
conjuntivo  vascularizado  que  conforman  la 
llamada  papila  dermica;  el  conjunto  de  la  raiz  y  la 
papila  se  conoce  como  el  bulbo  piloso. 

*  El  nudeo  de  la  raiz  del  pelo  esta  formado  por  unas 
celulas  denominadas  matriz;  el  crecimiento  del 
pelo  se  sustenta  en  la  actividad  mitotica  de  esta 
poblacion  celular. 

*  Inmediatamente  por  debajo  de  la  membrana  vitrea 
se  encuentra  una  monocapa  de  celulas  en  el  bulbo 
piloso  cuyo  numero  aumenta  en  la  proximidad  del 
estrato  comeo;  esta  capa  celular  recibe  el  nombre  de 
vain  a  externa  de  la  raiz* 

■  La  vaina  interna  de  la  raiz,  envuelta  por  la  vaina 
externa,  se  compone  de  tres  capas  celulares:  la  capa 
de  Henley,  la  capa  de  Huxley  y  la  cutkula  de  la 
vaina  interna  de  la  raiz,  la  cual  constituye  la  capa 
mas  interna.  Esta  vaina  se  forma  a  partir  de  las 
celulas  mas  perifericas  de  la  matriz;  se  extiende 
desde  la  matriz  hasta  la  desembocadura  del 
conducto  de  La  glandula  sebacea  en  el  foliculo 
piloso.  La  ausencia  de  la  vaina  interna  de  La  raiz  a 
partir  de  ese  punto  origins  un  espacio,  el  canal  del 
foliculo  piloso. 

*  El  tallo  del  pelo,  la  portion  del  foliculo  que 
atraviesa  la  epidermis,  posee  tres  capas: 

•  La  capa  mas  periferica  es  la  aiticula  del  pelo, 
que  se  forma  a  partir  de  las  celulas  perifericas 
de  la  matriz, 

•  La  capa  intermedia,  la  corteza,  deriva  de  las 
celulas  perifericas  mas  cercanas  al  centro. 


Conforme  migran  hatia  la  superfirie,  las  celulas 
de  la  corteza  fabrkan  fiilamentos  de  queratina, 
que  se  acumulan  y  embeben  en  una  matriz  de 
tritohialina,  un  material  semejante  a  la 
queratohiaiina  del  estrato  granuioso,  para  formar 
la  queratina  dura  tipica  del  tallo  del  pelo. 

•  El  nudeo  central  del  tallo,  la  medula,  se  desarrolla 
a  panir  de  las  celulas  mas  centrales  de  la  matriz. 
Las  celulas  de  la  corteza  desplazan  a  las  de  la 
medula  a  medida  que  el  pelo  crece  por  enrima  de 
la  superfirie  de  la  piel, 

COLOR  DEL  PELO 

El  color  del  pelo  se  debe  a  la  smtesis  de  melanina  por 
pane  de  los  melanocitos  intercalados  en  la  matriz  a  lo 
largo  de  la  lamina  basal  adyacente  a  las  papilas 
dermicas.  Las  celulas  de  la  corteza  rodean  y  secrionan 
los  extremos  de  las  prolongations  dendrtricas  de  los 
melanocitos;  el  color  del  pelo  comprende  de  rubio 
tiaro  a  moreno  oscuro  en  funcion  de  la  cantidad  de 
melanina  que  contengan  las  celulas  de  la  corteza. 
Como  se  ha  comentado  anteriormente,  los  sujetos 
pelirrojos  poseen  melanosomas  redondeados,  en 
lugar  de  ovalados.  La  coloration  grisacea  del  cabello 
de  las  personas  mayores  se  debe  a  la  menor  actividad 
de  la  tirosinasa,  lo  que  dificulta  la  production  de  una 
cantidad  adeoiada  del  pigmento  por  parte  de  los  me¬ 
lanocitos. 

MU  SOU  LOS  ERECTORES  DE  PELO 

Los  musculos  erettores  del  pelo  son  haces  de  mus¬ 
culo  I  iso  que  se  insertan  en  la  capa  papilar  de  la  dermis 
yr  en  un  anguio  oblicuO,  el  tejido  conjuntivo  que 
rodea  la  raiz  externa  del  foliculo.  La  contraction  de 
las  celulas  del  musculo  liso  provoca  la  elevation  del 
tallo  del  cabello  y  la  depresion  de  la  piel  en  el  punto  de 
insertion.  Las  regiones  no  deprimidas  de  la  epidermis 
parecen  elevarse,  lo  que  con  Here  el  aspeeto  de  piel  de 
gaUintt , 

CRECIMIENTO  DEL  PELO 

El  crecimiento  del  pelo,  a  un  ritmo  de  2  a  3  mm 
semanales,  tiene  lugar  en  tres  etapas:  la  fase  anagena, 
que  puede  tener  una  duration  de  6  aiios  en  el  pelo  del 
cuero  cabelludo  v  de  unos  meses  en  el  de  la  axila; 
la  fase  catagena,  un  perfodo  breve  de  involution; 
y  la  fase  telogena,  en  la  que  el  foliculo  permanece 
en  reposo  hasta  el  desprendimiento  del  tallo  y  el 
comienzo  de  la  formation  de  un  nuevo  tallo  piloso 
en  el  lugar  del  anterior.  Los  fo l tcul OS  pilosos  de  ciertas 
regiones  del  organ ismo  pueden  pasar  de  pelo  velloso  a 
pelo  terminal  por  influencia  hormonal.  En  la  puber- 
tad  se  forma  vello  pubico  y  axilar  en  chicos  y  chicas, 
y  el  pelo  facial  se  tom  a  mas  grueso  en  los  primeros. 


ELSEVIER.  Fotocopiar  sin  autorizarion  es  un  deli  to. 
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Flgura  14,4  Glandula  eaina  y  glandula  sebacea  y  suscomponenus  cdulares.  (Tornado  de  GarmerLP,  Hum  fL:  Color  Tflcdwafe  of  His  lobgy, 
3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p337 .) 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


El  acne,  una  enfermedad  cutanea,  constituye  el 
trastomo  mas  frecuente  en  las  consultas  de 
dermatoiogfa.  Este  termino  se  utiliza  para  los  poros 
taponados,  espinillas  y  bultos  mas  prof  undos 
(qutstes  o  nodulos)  que  se  localizan  en  la  cara,  e! 
cuello,  el  torax,  !a  espalda,  los  hombros  y  los 
brazos.  Afecta,  en  mayor  o  manor  medida, 
practicamente  al  100%  de  los  adolescentes.  Sin 
embargo,  no  se  limits  a  nlngun  grupo  etano,  ya  que 
Incluso  los  sujetos  en  fa  quinta  decada  de  vida 
pueden  presenter  acne.  Las  formas  graves  de 
acne  pueden  dar  lugar  a  cicatrices  permanentes  y 
notables.  En  el  desarroflo  del  acne  inclden  diversos 
factores.  La  enfermedad  se  debe  a  obstrueciones 
que  provocan  la  acumulacion  del  sebo  en  los 
foil  cubs  pilosos.  La  bacteria  Propionibacterium 
acnes  sintetiza  mol  ecu  las  que  provocan 


enrojectmtento  e  inflamacion,  ademas  de  producir 
drversasenzimas  que  degradan  el  sebo  para  formar 
mo  fee  u  las  irritantes  que  reagudizan  la  inflamacion. 
Los  androgenos,  unas  hormonas  masculinas 
presentes  tanto  en  el  hombre  como  en  la  mujer, 
estimulan  la  hipertrofia  de  las  glandulas  sebaceas  y 
la  produccion  de  sebo  (durante  la  pubertad),  lo  que 
podna  provocar  obstrueciones  que  evolucionarfan 
hacia  acne,  Los  estrogenos,  unas  hormonas 
femeninas,  se  asoclan  a  una  mejora  del  acne  en  las 
chicas.  El  ciclo  menstrual  femenino  obedece  a 
fluctuaciones  de  las  concentraciones  de 
estrogenos,  por  lo  que  el  acne  puede  mejorar  y, 
poster!  ormente,  empeorar  conform  e  avanza  die  ho 
ciclo.  Asimtsmo,  se  ha  propuesto  la  existencia  de 
factores  hereditarlos  en  el  desarrollo  del  acne, 
aunque  no  se  ban  identfficado  aun. 


© 


216 


O 

ED 

■g 

r-H- 

C 

o 


14 


Unas 


Las  unas  (platas  ungueaies)  (fig.  14.5)  se  componen 
de  placas  gruesas  de  queratina  dura  y  se  hallan  en  la 
falange  distal  de  las  dedos.  La  placa  ungueal,  lotali- 
zada  sobre  el  lecho  ungueal,  se  desarrolla  a  partir  de 
celulas  de  !a  matrjz  ungueal  situadas  en  esa  region  de 
la  raiz  ungueal  por  debajo  del  pliegue  ungueal  proxi¬ 
mal,  un  repliegue  sobre  la  epidermis.  El  estraio  corneo 
del  pliegue  ungueal  denominado  eponiquio  (cuti- 


cula),  recubre  la  lunula,  la  region  blanquecina  de  ta 
placa  de  la  una.  En  I  os  laterales  de  la  placa  ungueal,  la 
epidermis  se  dob  la  para  formar  las  paredes  laterales 
de  la  una,  en  los  que  cada  una  se  delimits  por  una 
depresion  longitudinal,  el  surco  ungueal  La  epider¬ 
mis  se  pliega  bajd  el  extreme  libre  de  la  placa  y  su 
estrato  corneo  da  lugar  al  hiponiquio,  similar  a  la 
cuticula.  El  crecimiento  de  las  unas  de  los  dedos  es 
muy  lento,  de  unos  2  mm  mensuales,  y  el  de  las  de  los 
pies  es  aun  mas  lento. 
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ELSEVIER  Fotocopiar  stn  autorizaribn  es  un  ddito- 
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Figura  14.5  Esmictuia  de  la  una  del  dedo  gordo  de  la  mano.  (Tornado  de  Geirmer  LPf  Hiatt  JL ;  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007 p343  j 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


La  onicomicosis  es  una  micosis  frecuente  que 
afecta  preferentemente  a  adu!tos  y, 
especialmente,  ancianos.  Se  manffiesta  con 
engrosamiento,  decoloracion,  deformacion  o 
fractura  de  las  unas.  Es  mas  frecuente  en  las  unas 
de  los  dedos  de  los  pies.  En  ausencia  de 
tratamiento,  el  roce  de  las  unas  muy  engrosadas 
con  el  calzado  puede  provocar  dolor  e 
rnflamacion. 
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Capitulo  SISTEMA  TEGUMENTARIO 


15  APARATO 
RESPIRATORIO 


El  aparato  respiratorio  -los  pulmones  y  las  vlas  respira- 
toriasque  conduten  a  dlos-  distribuye  oxigeno  (02) 
a  las  celulas  del  organismo,  de  las  que  recoge  dioxido 
de  carbono  (C02),  La  realization  de  estas  funciones 
por  parte  del  aparato  respiratorio  depende  de: 

*  La  vemilacion  (respiradon),  lacual 
impulsa  el  aire  hada  los  pulmonesy 
desde  elios 

*  La  respiration  externa,  que  consisie 
en  el  intercambio  del  02  inhalado 
por  el  C02  liberado  por  las  celulas 

*  Transpoiie  de  C2  a  las  celulas  y 
recogida  de  C02 

*  Respi  rad  on  interna,  es  dedr,  el 
intercambio  de  02  por  C02  en  el 
compartimento  dtoplasmico. 

La  ventiladon  y  la  respiradon 
externa  tienen  lugar  dentro  de  los  con¬ 
fines  del  aparato  respiratorio;  d  trans- 
porte  de  02  y  la  recogida  de  C02  co- 
rresponden  ai  aparato  circulatorio,  y  la 
respiration  interna  es  un  proceso  que 
tiene  lugar  en  todas  las  celulas  vivas.  El 
funcionamiemo  adeeuado  del  aparato  respiratorio  se 
basa  en  el  summistro  de  aire  por  la  porcion  conduc¬ 
tors  a  la  portion  respiratoria,  en  la  que  ooirre  el 
intercambio  gaseoso  (respiradon  externa). 

Portion  conductor  del  aparato  respiratorio 

La  pordon  conductors  del  aparato  respiratorio  en- 
globa  la  cavidad  nasal,  la  boca,  la  nasofaringe,  la  fa- 
ringe,  la  laringe,  Ja  traquea,  los  bronquios  primarios, 
los  bronquios  secundarios,  los  bronquiolos  y  ios 
bronquiolos  terminates.  La  presencia  de  elementos 
de  tejido  oseo,  camlaginoso  y  conjuntivo  fibroelastico 
man  dene  la  perineabilidad  de  este  sistema  de  conduc¬ 
es.  El  diametro  de  los  conductos  disminuye  con- 
forme  se  ramiflcan  y  aproximan  a  la  portion  respira- 
toria,  si  bien  su  numero  aumenta;  el  diametro  del  area 
transversal  aumenta  en  los  niveles  mas  profondos,  to 
que  da  lugar  a  una  disminucidn  de  la  veloddad  del  flu  jo 
aereo  a  medida  que  el  aire  inspirado  se  acerca  a  su 
destino  final,  el  alveolo.  De  igual  mode,  la  veloddad 
de  sdida  dd  aire  espirado  se  incrementa  conform  e  se 
aproxima  a  las  narinas  y  los  labios. 


La  cavidad  nasal  comienza  en  las  narinas  v  fmaliza 
en  la  coana;  el  tabique  nasal  6seo  y  cartilaginoso  la 
divide  en  dos  mitades. 

*  Su  portion  anterior  esta  tapizada  con 
piel  ddgada  (tabla  15.1)  con  vibrisas, 
las  cuaies  filtran  la  materia  paniculada 
de  gran  tamano  presente  en  el  aire 
inspirado. 

*  La  porcion  posterior  de  la  cavidad 
nasal  se  reviste  deun  epitelio  cilmdrico 
seudoestratificado  en  d  que  abundan 
las  celulas  calitiformes  (v.  tabla  15.1). 
El  tejido  conjuntivo  subyacente  posee 
una  red  profiisa  de  sinusoides  de  gran 
tamano,  glandulas  seromucosas  y 
numerosas  celulas  linfoides  y 
anticuerpos. 

*  La  region  olfatoria,  situada  en  la  earn 
postero superior  de  la  cavidad  nasal 
p  resen  ta  una  coloration  amarillenta  y 
alberga  el  epitelio  olfatorio  encargado 
de  captar  los  olores  (fig.  15,1).  El 
epitelio  olfatorio  se  compone  de 
celulas  basales,  sustentacula  res  y 
olfatorias, 

*  Las  celulas  basal  es  son  celulas  regenerates 
pequerias  de  dos  tipos:  horizontales,  que  dan 
lugar  a  las  siguientes,  y  giobosas,  las  ruales  se 
dividen  para  originar  celulas  sustentaculares  y 
olfatorias. 

*  Las  celulas  sustentaculares  fabrican  el  pigmento 
amarillo  que  confrere  esta  coloration  al  epitelio 
olfatorio,  Estas  celulas  crean  complejos  de  union 
con  otras  celulas  sustentaculares  y  olfatorias 
cercanas,  y  p restart  apoyo  fisico  y  aislam lento 
eleorico  a  las  celulas  olfatorias.  La  vida  media  de 
este  tipo  celular  es  de  12  meses. 

*  Las  celulas  olfatorias,  neuron  as  bipo  lares  del 
nervio  craneal  1  (nervio  olfatorio),  se  ocupan  de  la 
perception  de  los  olores.  Sus  dendritas  se 
exrienden  para  formal  uti  pequerio  bulbo,  la 
vesicula  olfatoria,  de  la  que  parten  cilios  olfatorios 
inmoviles  hacia  la  cap  a  mucosa  de  la  cavidad 
nasal.  El  axonema  de  los  cilios  posee  la 
configuration  de  nueve  dobletes  alrededor  de  dos 
microtubules  5 end  1  los  centrales,  aunque  en  su 
pordon  distal  se  convierten  en  nueve 

©  201 1,  Elsevier  Espana,  S,L.  Reservation  todos  los  derechos 


TERMINQS  CLAVE 

•  Cavidad  nasal 
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Tabla  15.1  CARACTERISTICAS  DEL  APARATO  RESPIRATORIO 


Division 

Region 

Sosten 

Glandulas 

Epitelio 

Tipos  celulares 

Conductora 
extrapul  monar 

Vestibulo  nasal 

Cartilago  hialino 

Glandulas 
sebaceas  y 
sudoriparas 

Estratificado 

escamoso 

queratinizado 

Epidermis 

Cavidad  nasal: 
respiratoria 

Cartilago  hialino  y  hueso 

Glandulas 

sero  mucosas 

Respiratorio 

Basales,  caliciformes,  ciliadas, 
en  cepillo,  serosas,  SNED 

Cavidad  nasal: 
olfatoria 

Hueso 

Glandulas  de 
Bowman 

Olfatorio 

Olfatorias,  sustentaculares,  y 
basales 

Conductora 

extrapulmonar 

Nasofaringe 

Musculo  esqueletico 

Glandulas 

seromucosas 

Respiratorio 

Basales,  caliciformes,  ciliadas, 
en  cepillo,  serosas,  SNED 

laringe 

Cartilagos  hialino  y 
elastico 

Glandulas 
mucosas  y 

seromucosas 

Respiratorio  y 
estratificado 

escamoso  no 

queratinizado 

Basales,  caliciformes,  ciliadas, 
en  cepillo,  serosas,  SNED 

Traquea  y  bronquios 
primarios 

Cartilago  hialino  y  TC 
colagenoso  irregular 
denso 

Glandulas 
mucosas  y 

seromucosas 

Respiratorio 

Basales,  caliciformes,  ciliadas, 
en  cepillo,  serosas,  SNED 

Conductora 

Bronquios  secundarios 

Cartilago  hialino  y 

Glandulas 

Respiratorio 

Basales,  caliciformes,  ciliadas. 

intrapulmonar 

(intrapulmonares) 

musculo  liso 

seromucosas 

en  cepillo,  serosas,  SNED 

Bronquiolos 

(primarios) 

Musculo  liso 

Ausentes 

Cilindrico  simple  a 
cubico  simple 

Celulas  ciliadas  y  celulas  de 
Clara  (y  algunas  celulas 
caliciformes  en  los 
bronquiolos  mas  grandes) 

Bronquiolos 
term  inales 

Musculo  liso 

Ausentes 

Cubico  simple 

Algunas  celulas  ciliadas  y 
numerosas  celulas  de  Clara 
(en  ausencia  de  celulas 
caliciformes) 

Respiratoria 

Bronquiolos 

respiratorios 

Algunas  fibras  de  musculo 
liso  y  fibras  de  colageno 

Ausentes 

Cubico  simple  y 
escamoso  simple 
rauy  atenuado 

Algunas  celulas  cubicas 
ciliadas,  celulas  de  Clara  y 
neumocitos  de  tipos  I  y  II 

Conductos  alveolares 

Fibras  de  colageno  de 
tipo  111  (reticulares)  y 
esfinteres  de  musculo 
liso  de  alveolos 

Ausentes 

Escamoso  simple 
muy  atenuado 

Neumodtos  de  tipos  I  y  11  de 
alveolos 

Sacos  alveolares 

Fibras  de  colageno  de 
tipo  III  y  fibras  elasticas 

Ausentes 

Escamoso  simple 
muy  atenuado 

Neumodtos  de  tipos  I  y  II 

Alveolos 

Fibras  de  colageno  de 
tipo  III  y  fibras  elasticas 

Ausentes 

Escamoso  simple 
muy  atenuado 

Neumodtos  de  tipos  I  y  II 

SNED,  sistema  neuroendocrino  difuso;  TC,  tejido  conjuntivo. 

Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  pp  346-347. 
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Otros  rasgos 

Vibrisas 

Tejido  de  tipo  erectil 

Vesicula  olfatoria 

Amigdalas  faringeas  y  trompas 
de  Eustaquio 

Epiglotis,  pliegues  vocales  y 
pliegues  vestibulares 

Anil  1  os  en  C  y  musculo 
traqueal  (musculo  liso)  en 
adventicia 

Placas  de  cartilago  hialino  y 
dos  bandas  de  musculo  liso 
en  espirai 

<1  mm  de  diametro; 

conducen  aire  a  los  lobulos; 
dos  bandas  de  musculo  liso 
en  espirai 

<0,5  mm  de  diametro; 
conducen  aire  a  los  acinos; 
algunas  fibras  de  musculo 
liso 

Alveolos  en  paredes;  los 
alveolos  poseen  esfinteres 
de  musculo  liso  en  sus 
oriftcios 

Carecen  de  paredes  propias, 
tan  solo  una  secuencia 
linear  de  alveolos 

Agregados  de  alveolos 

200  pm  diametro;  poseen 
macrofagos  alveo lares 
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micro  tubul  os  senrillos  que  rodean  al  par 
de  microtubulos  senrillos  centrales,  HI  extremo 
contiario  del  cuerpo  de  estas  celulas  correspond  e  a 
su  axon,  d  cual  contacts  con  los  de  otras  celulas 
olfatorias  para  asociarse  en  fibras  nerviosas 
olfatorias  que  atraviesan  la  placa  tribiforme  y 
establecen  sinapsis  con  celulas  del  bulbo 
olfatorio. 

La  lamina  propia  vasoilarizada  esta  dotada  de  de¬ 
nse  ntos  linfaticos  y  glandulas  de  Bowman  que  setre- 
tan  un  Hquido  seroso  qoe  contiene  la  protema  de 
union  a  moleculas  odoriferas,  IgAy  compuestos  anti- 
microbianos, 

HISTOFISIOLOGIA  DE  LA  CAVIDAD  NASAL 

La  mucosa  nasal  muy  vasoilarizada  alberga  numero- 
sas  glandulas  que  sintetizan  mucosidad  y  un  Hquido 
seroso  que  mantiene  humeda  la  superfi.de  epiteliaL 

*  La  mucosidad  atrapa  la  materia  particulada 
suspendida  en  el  aire  inspirado. 

*  Los  dlios  de  las  celulas  dlindricas  del  epitelio 
seudoestratifkado  arrastran  la  mucosidad  y  las 
particulas  atrapadas  en  ella  hacia  la  pardon 
posterior  de  la  faringe,  en  las  que  serin  eliminadas. 

*  La  profusa  red  vascular  establece  un  mecanismo  de 
flu  jo  contract)  niente  que  humidifica  y  calienta  el 
aire  inspirado. 

*  Los  elemenlos  linfoides  preserves  en  la  lamina 
propia  captman  alergenos  y  antigenos  con  el  fin  de 
eliminar  todas  las  moleculas  exogenas,  aunque  con 
frecuenda  inducen  sintomas  asodados  a  la  rinitis 
alergira  y  el  resftiado. 

La  perception  de  olores  por  el  epitelio  olfatorio 
(v.  fig,  15.1)  aporta  la  mayoria  de  la  information  utili- 
zada  para  discern  irsabores*  No  se  conoce  bien  el  meca- 
nismo  en  el  que  se  basa  la  diferendadon  olfatoria, 
aunque  podria  parecerse  al  sistema  inmunitario,  de 
tal  modo  que  las  sustancias  olorosas  -moleculas  que 
se  disuelven  en  la  mucosidad-'  se  unen  a  recep tores  de 
olor  localizados  en  la  superfide  de  los  cilios  olfatorios, 

*  La  union  de  las  sustancias  olorosas  al  numero 
necesario  de  moleculas  recepLoras  provoca  la 
despolarizacion  de  la  membrana  de  la  celula 
olfatoria;  el  po  ten  dal  de  action  a  si  generado  viaja  a 
lo  largo  de  su  axon  para  estimuJar  a  agregados  de 
celulas  mitrales  en  unas  regiones  pequenas, 
llamadas  glomerulos,  situadas  en  el  seno  del  bulbo 
olfatorio. 

*  El  miliar  de  glomerulos  localizados  en  el  bulbo 
olfatorio  reciben  information  procedente  de  unas 
2.000  neuronas  olfatorias. 


*  Las  permuiaciones  y  las  combinadones  de  posibles 
dates  aferentes  hacen  posible  el  reconorimiento  de 
10.000  olores  diferentes,  lo  que  supone  que  cada 
glomtiuio  partitipa  en  el  reconocimiento  de 
muchos  aromas  distintos. 

*  El  abundante  Hquido  procedente  de  las  glandulas  de 
Bowman  se  mueve  por  action  de  los  cilios  olfatorios 
y  arrastra  con  rapidez  las  sustancias  olorosas,  lo  que 
impide  la  generation  de  van  as  respuestas  por  una 
sola  sustancia  olorosa. 

LARINGE 

La  laringe  es  un  conduct©  musculocartilaginoso  corto 
que  forma  parte  de  la  portion  conductora  del  aparato 
respiratorio  y  se  dispone  entre  la  faringe  y  la  traquea. 
Se  ocupa  de  la  fonacion  e  impide  la  entrada  de  ali- 
mentos  o  Hquido  en  el  aparato  respiratorio  durante  la 
deglution. 

*  La  laringe  consta  de  van  os  cartilages  que  se 
conectan  entre  si  media nte  ligamentos  y  musculo 
esqueletico  extrinseco  e  intrinseco. 

*  La  enlrada,  el  orificio  superior  de  la  laringe,  se 
reeubre  de  la  epiglotis,  es  una  solapa  cartilaginosa 
que  permanece  abierta  durante  la  fonacion  y  la 
respiration  y  se  cierra  en  el  transcurso  de  la 
deglution. 

En  la  luz  de  la  laringe  aparecen  dos  tipos  de  pliegues: 

*  Los  pliegues  vestibulares  superiores,  que  son 
inmoviles 

*  Los  pliegues  vocales  inferior  es,  formados  por  tefido 
conjuntivo  elastico  dense  regular,  el  ligamento 
vocal,  y  el  musculo  vocal  asotiado;  ambos  ayudan  a 
los  demas  musculos  intrinsecos  a  modificar  la 
tension  de  los  ligamentos  vocales  y  moverlos  en 
semi  do  medial,  lo  que  reduce  la  anchura  de  la 
hendidura  gib  tit  a,  el  espacio  comprendido  entre 
los  pliegues  vocales  derecho  e  izquierdo. 

La  salida  forzada  del  aire  exhalado  junto  a  los  plie¬ 
gues  vocales  hace  que  vibien  para  general  un  sonido 
que,  al  ser  modulado  por  la  lengua  y  los  labios,  crea  d 
habla.  La  longitud  del  pliegue  vocal  y  el  grado  de 
tension  al  que  esta  sometido  controla  el  tono  del 
sonido;  de  este  modo,  el  tono  del  sonido  producido 
sera  mas  agudo  cuanto  mas  corto  sea  el  pliegue  y 
mayor  la  tension  en  la  cuerda  vocal. 

Las  caras  superiors  de  los  pliegues  vocales  y  la 
epiglotis  se  recubren  de  epitelio  escamoso  estratifi- 
cado  no  queratinizado,  mientras  que  las  portiones 
restantes  se  tapizan  con  epitelio  cilmdrieo  seudoes- 
tratificado  tiliado.  Los  cilios  de  las  celulas  dlindricas 
que  integran  este  epitelio  transportan  la  mucosidad 
hacia  la  faringe,  donde  sera  eliminada. 
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Figure  15.1  El  epitelio  olfalorio  y  las  celulas  qae  lo  iniegran  -celulas  basalts,  cilulas  susteniaculares  y  telulas  olfaiorias-  (Tornado  de 
Gartner  LPt  Him  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p  348.) 


CONSIDERACIONES  CUNIGAS 


Un  problems  frecuente  de  muchas  personas  es  el 
sangrado  nasal  (episfaxis).  En  la  poblacidn 
pediatrica,  esta  entidad  suele  obedecer  a  la 
sequedad  nasal,  mientras  que  en  el  adulto  puede 
alerter  acerca  de  un  aumento  de  la  presion  arterial. 
Suele  localizarse  en  la  region  anteroinferior  del 
tabique  nasal  (area  de  Kiesselbach),  una  zona  muy 
vascufarizada,  La  aplicacion  de  presion  o  el 
empaquetamiento  de  la  cavidad  nasal  con  algodon 
pueden  detener  la  hemorragia.  Los  pacientes  con 
una  hemorragia  persistente*  recurrent©  o  intensa  han 
de  someterse  a  una  evaluation  medica. 

La  lamina  propia  del  epitelio  respiratorio  que  recubre 
los  cornetes  contiene  plexos  venosos  extensos,  los 
cuerpos  tumefactos.  Cada  20-30  min,  los  cuerpos 
tumefactos  de  un  lado  de  la  fosa  nasal  se  rellenan  de 
sang  re,  lo  cual  ocasiona  una  ligera  distension  de  la 
mucosa  que  impide  el  flujo  aereo.  El  aire  pasa  a 
traves  de  la  fosa  nasal  contralateral*  Este  ciclo 
conserve  la  humedad  de  la  mucosa  respiratoria. 

La  laringitis  aguda  o  cronica  es  una  inflamation  de 
la  laringe  debida  a  su  utilization  excesiva,  su 
irritation  o  la  infection  de  los  pliegues  vocales 


(la  mucosa  que  recubre  las  cuerdas  vocales).  Por  lo 
general,  los  pliegues  se  abren  y  cierran  con  suavidad 
para  generar  sonidos  conform©  vibran  al  pasar  el  aire 
a  traves  deellas.  En  la  laringitis,  los  pliegues  vocales 
se  inflaman  o  irritan,  de  modo  que  los  sonidos 
producidos  son  roncos  debido  a  la  tumefaction.  La 
mayoria  de  los  cases  de  laringitis  derivan  de 
infecciones  vlricas  transitorias  o  esfuerzos  vocales  y 
no  se  consideran  graves.  Algunas  veces,  la  ronquera 
persistente  refleja  la  existencia  de  una  alteration  de 
base  mas  importante. 

La  materia  particulada  o  los  agentes  irritantes 
presented  en  el  aire  inhalado  inducen  el  reflejo 
tusigeno  en  las  vies  respiratorias  superiores,  como 
la  traquea  y  los  bronquios.  La  inhalation  de  un  gran 
volumen  de  aire  pone  en  marcha  este  reflejo.  La 
inhalacion  se  slgue  del  cierre  de  la  glotis  y  la 
epiglotis,  al  que  sucede  una  contraction  potente  de 
los  musculos  impllcados  en  la  exhalation  (musculos 
abdominales  e  intercostales)  y,  a  continuation,  la 
apertura  inmediata  de  la  glotis  y  la  epiglotis,  Este 
ultimo  suceso  permite  la  entrada  rapida  de  aire  (cuya 
veiocidad  puede  alcanzar  150  km/h)  que  expulsa  al 
agente  irritante  de  las  vias  respiratorias  superiores* 
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TRAQUEA 

La  traquea  es  un  tubo  de  12  cm  de  longitud  que  se 
mantiene  permeable  gracias  a  la  presenda  de  10  a 
12  anillos  de  cartilage  hialino  en  forma  de  C,  los  ani¬ 
llos  en  C,  qoe  refuerzan  su  estxuctura.  La  disposition  de 
estos  anillos  es  tal  que  su  portion  cerrada  esta  orieniada 
hatia  la  pordon  anterior;  cada  anillo  posee  su  propio 
pericondrio.  Los  pericondrios  de  los  anillos  en  C  veti- 
nos  se  eonectan  entre  si  por  medio  de  tejido  conjuntivo 
fibroelastico.  Los  exiremos  abiertos,  orientados  haeia  la 
cara  posterior,  se  eonectan  entre  si  por  musculo  liso,  el 
musculo  liaqueal,  el  cual  se  contrae  para  reducir  la  luz 
de  este  conducto  y  acelerar  el  flujo  de  aire  a  traves  de 
este  tubo.  La  luz  de  la  traquea  presenta  una  morfblogia 
similar  a  la  Letra  D  La  traquea  esta  formada  por  ires 
capas:  la  mucosa  interna,  la  sub  mucosa  intermedia  y  la 
adventitia  externa.  La  mucosa  traqueal  se  tompone  de 
un  epitelio  respiratorio,  tejido  conjuntivo  subepitelial 
(lamina  propia)  y  una  gruesa  capa  de  fibras  elasticas 
que  separa  la  mucosa  de  la  submucosa.  El  epitelio 
respiratorio,  eL  cual  corresponde  a  un  epitelio  rilin- 
drico  riliado  seudoestratificado  (fig.  15.2),  contiene 
celulas  calitiformes,  celulas  dlmdricas  dliadas,  celulas 
basales,  celulas  en  cepillo,  celulas  serosas  y  celulas  del 
sistema  neumendocrino  difiiso  (SNED),  Estas  celulas  se 
disponen  sobre  la  membrana  basal,  aunque  no  todas 
alcanzan  la  luz. 

*  Aproximadamente  una  tercera  parte  de  las  celulas  de 
este  epitelio  son  celulas  caliciformes  (fig.  153), 
unas  glandulas  unicelu lares  que  fabrican  la 
secretion  viscosa  denominada  mudnogeno,  quese 
almacena  en  vesiculas  secretoras  en  la  region  apical 
dilatada  de  su  d  topi  asm  a,  11am  a  da  teca.  La  mayor]  a 
de  los  organulos,  como  el  nucieo,  se  concentra  en  la 
pordon  basal  delgada,  el  tallo.  El  mudnogeno  se 
hidrata  al  ser  secretado  a  la  luz  de  la  traquea  y  se 
convierte  en  mtidna.  La  mudna  se  mezcla  con 
materia  particulada  en  la  luz  a  formar  la 
mucosidad. 

•  El  numero  de  celulas  cilmdricas  dliadas  es 
equivalente  al  de  celulas  caliciformes,  Estas  celulas 
alargadas  poseen  un  gran  numero  de  dlios  que 


im  puls  an  la  mucosidad  presente  en  la  luz  de  la 
traquea  hacia  la  laringe. 

•  Las  celulas  basales  son  unas  celulas  indiferendadas 
cortas;  representan  algo  menos  del  30%  del 
contenido  celular  del  epitelio  respiratorio.  Estas 
celulas  sufren  divisiones  mitoticas  para  sustituir  a 
las  celulas  caliciformes,  las  celulas  dliadas  y  las 
celulas  en  cepillo  senescemes  y  inuertas. 

•  Las  celulas  en  cepillo,  tambien  Hamad  as  celulas 
con  granulos  pequenos,  constituyen  una 
proportion  inferior  al  3%  del  contenido  celular 
total  de  dicho  epitelio.  Estas  celulas  estrechas 
pueden  represemar  celulas  calidformes  que  han 
liberado  el  mudnogeno  o  bien  desempenar  una 
funrion  neurosensorial  a  leaves  de  las 

micro vellosidades  largas  que  se  extie n den  hada  la 
luz  de  la  traquea. 

•  la  pobladon  de  celulas  serosas  es  semejante  a  la  de 
las  celulas  en  cepillo.  Se  trata  de  celulas  dlmdrkas 
que  contienen  granulos  secretores  apicales  cargados 
de  un  Hquido  seroso  de  funcion  desconocida. 

•  Las  celulas  SNED  suponen  alrededor  del  3%  de  la 
pobladon  celular.  Se  encargan  de  fabricary  secretar 
hormonas  paiacrinas  o  enciocrinas  como  respuesta 
a  esdmulos  tales  como  la  hipoxia.  Con  derta 
ffecuencia  estan  inervadas  y  el  complejo  formado 
por  la  fibra  nerviosa  y  la  celula  SNED  recibe  el 
nombre  de  cuerpo  neuroepiteltal  pul  mo  n  a  r,  el 
cua!  puede  activar  a  ciertas  neuronas  del  centro 
respiratorio  del  hipotalamo  en  condiciones  de 
hipoxia. 

La  lamina  propia  de  la  traquea  es  un  tejido  conjun¬ 
tivo  fibroelastico  que  alberga  celulas  linfoides  v  glandu¬ 
las  serosas  y  mucosas  que  vierten  su  contenido  a  la  luz. 
La  capa  externa  de  la  lamina  propia,  una  gruesa  lamina 
elastic^  separa  la  mucosa  y  la  submucosa. 

La  submucosa  se  compone  de  tejido  conjuntivo 
fibroelastico  dense  irregular  muy  vascularizado.  En 
ella  abundan  las  glandulas  seromucosas  y  los  demen- 
tos  linfoides.  Los  anillos  C  dc  la  traquea  se  localizan 
en  el  tejido  conjuntivo  fibroelastico  de  la  adventida. 
Esta  capa  externa  une  la  traquea  a  las  estructuras  cir- 
tundantes,  como  el  esofago. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  exposiclon  cronica  a  agentes  irrltantes,  como 
humo  de  cigamllos  o  polvo  de  carbon,  puede 
provocar  alteraciones  en  el  epitelio  respiratorio,  un 
trastorno  conocido  como  metaplasia,  De  este 
mode,  en  lugar  de  aparecer  un  epitelio  cifindrico 
seudoestratificado  ciliado,  la  altura  de  las  celulas 
dliadas  es  mucho  manor,  la  pobladon  de  las  celulas 
caliciformes  se  expande  y  se  fabrica  una  mayor 
cantidad  de  mucosidad  para  eliminar  los 


compuestos  irrltantes.  Sin  embargo,  la  disminucibn 
del  numero  de  celulas  ciliadas  drficulta  la  eliminacion 
de  fa  mucosidad,  lo  que  potencia  la  congestion.  Por 
otra  parte,  las  glandulas  seromucosas  de  la  lamina 
propia  y  la  submucosa  se  hipertrofian  y  secretan 
cantidades  mayores  de  sus  productos.  El  epitelio 
respiratorio  recupera  su  morfologia  normal  al 
modificarse  las  condiciones  ambientales  y 
desaparecer  los  compuestos  irrltantes* 
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Figura  15.2  Tipos  de  epitelio.  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  Jl:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed .  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  87.) 
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Figura  15.3  Esquema  de  la  idlraestmcuira  de  una  c£lula  tali- 
ciforme,  (Tornado  de  Lentz  TL;  Cell  Fine  Structure:  An  Ad#s  of 
Drawing s  of  Whole-Cell  Structure.  Philadelphia,  Saunders , 
1971.) 


ARBOL  BRQNQUIAL 

La  bifurcation  de  la  traquea  indica  el  comienzo  del 
arbol  bronquial,  la  porcion  conductor*  del  aparato 
respiratorio,  que  comprende  desde  los  pulmones  hasta 
los  bronquiolos  terminales.  El  diametro  de  las  ramas  del 
arbol  bronquial  disminuye  a  medida  que  se  iamifican, 
su  numero  aumenta  y,  como  se  ha  serialado  anterior- 
mente,  el  area  transversal  total  tambien  lo  hate,  lo  que 
ralemiza  el  flujo  de  aire  exhalado.  El  arbol  bronquial 
engloba  los  bronquios  primaries,  los  bronquios  secun- 
daiios  y  terdarios,  los  bronquiolos  y  los  bronquiolos 
terminales  (Eg.  15.4).  Es  predso  aria  dir  algunas  const- 
deraciones  generates  acerca  de  la  histologia  del  arbol 
bronquial  a  medida  que  se  ramifica  desde  los  bronquios 
primarios  liada  los  bronquiolos  terminales: 

*  Disminuye  el  tamafio  del  canilago  y  las  glandulas. 

*  Disminuyen  la  pro  porcion  de  celulas  calidfbrmes  y 
el  espesor  del  epitdio. 

*  Aumenta  la  cantidad  de  tejido  elastico  y  musculo 
liso  con  relation  al  grosor  de  la  pared. 

La  traquea  se  bifurca  en  los  bronquios  primarios 
(extra  pulmonares),  simi lares  a  este  mbo  si  se  excep¬ 
tion  sus  men  ores  dia  metro  y  espesor  de  la  pared,  El 
bronquio  primario  izquierdo  es  menos  recto  que  el 
derecho  y  tambien  se  bifurca.  El  bronquio  derecho  se 
divide  en  tres  ramas  antes  de  penetrar  err  el  paren- 
quima  pulmonar  para  convertirse  en  los  bronquios 
intrapulmonares  (secundarios).  Cada  ramificacion 
de  los  bronquios  primarios  izquierdo  y  derecho  per- 
tenece  a  uno  de  los  cinco  lobulos  pulmonares. 

Los  bronquios  secundarios  (bronquios  intrapul- 
monares,  bronquios  lobulares)  son  simi  lares  a  los 
primarios,  si  bien  el  cartilage  hialino  de  refuerzo  no 
presenta  una  morfologia  en  C.  Se  compone,  por  el 
contrario,  de  pequerias  piezas  cartilaginosas  que 
rodean  la  luz  circular,  lo  que  confrere  una  morfoiogia 
redondeada  a  la  luz  en  un  corte  transversal, 

*  El  cartilago  no  presenta  brazos  abiertos  orientados 
had  a  la  superfine  posterior,  por  lo  que  el  musculo 
liso  migra  hacia  la  luz  para  asentarse  en  la  zona  de 
contacto  de  la  lamina  propia  y  la  suhmucosa  en 
forma  de  dos  capas  espirales. 

■  La  adventida  fibroelastica  presenta  fibras  elasticas 
que  inadian  desde  esta  cap  a  para  adoplai  una 
disposition  mas  o  menos  perpendicular  a  una 
tangente  a  la  superfine  de  contacto  con  la  pared 
del  bronquio  secundaria. 

*  Estas  fibras  elasticas  se  unen  a  otras  precede  rites  de 
otras  porciones  del  parenquima  pulmonar. 

En  el  pulmon,  los  bronquios  secundarios  se  ramifi- 
can  para  formar  bronquios  terdarios  (segmentarios), 
cada  uno  de  los  cuales  conduce  a  1  de  los  10  segmen- 


tos  broncopulmonares,  de  tamario  relativamente 
grande,  de  cada  pulmon.  Conforme  se  subdividen, 
estos  bronquiolos  terdarios  dan  lugar  a  conductos 
dlindricos  de  tamario  decretiente,  en  aiyas  paredes 
llega  a  desaparecer  el  cartilago  hialino,  y  poseen  una 
cantidad  mayor  de  celulas  de  musculo  liso  con  relacion 
al  espesor  de  sus  paredes  que  se  disponen  en  dos 
haces  en  forma  de  he  I  ice  El  bronquio  menor  de 
los  bronquios  secundarios  se  ramifica  para  convertirse 
en  bronquiolos  en  los  lobulos  pulmonares,  pequerias 
subdivisiones  de  un  segmento  broncopulmonar. 

Una  definition  util,  aunque  no  disfruta  de  acepta- 
tion  generalizada,  de  un  bronquiolo  lo  consider*  un 
conducto  de  diametro  menor  de  l  mm  que  conduce 
aire  a  un  solo  lobulo  pulmonar.  Los  bronquiolos: 

*  Carecen  de  cartilago  en  sus  paredes 

*  Poseen  una  envollura  relativamente  gruesa  de 
musculo  con  relacion  al  grosor  de  sus  paredes 

*  Presenta n  fibras  elasticas  procedentes  del  tejido 
conjuntivo  que  envudven  los  haces  de  musculo  liso 
de  tal  modo  que; 

*  Se  enoientran  en  una  posidon  mas  o  menos 
perpendicular  a  una  tangente  situada  en  la  zona 
de  contacto  con  la  pared  del  bronquiolo 

■  Esiablecen  contacto  con  otras  fibras  elasticas  de 
distinto  origen,  lo  que  tensa  el  perimetro  del 
bronquiolo  y  mantiene  su  permeabilidad 

*  Carecen  de  glandulas  en  la  lamina  propia 

*  Poseen  un  revestimiento  de  epitelio  dlindrico 
simple  a  epitelio  cubico  simple  ciliado 

*  Carecen  de  celulas  caliciform.es  en  el  revestimiento 
epitelial  de  los  bronquiolos  de  menor  calibre 

*  Contienen  celulas  de  Clara  cilindricas,  que 
aparecen  en  los  bronquiolos  de  cualquier  calibre,  y: 

*  Secretan  una  sustancia  surfactants  que  ayuda  a 
mantener  la  permeabilidad  bronquiolar 

*  Destruyen  toxinas  inhaladas  y  actuan  como 
celulas  indiferenciadas  en  la  regeneration  del 
epitelio 

Los  bronquiolos  se  ramifican  en  bronquiolos  ter¬ 
minates  (v.  fig.  15.4),  que  representan  los  segmentos 
mas  pequerios  de  la  portion  conductora  del  aparato 
respiratorio  (diametro  <  0,5  mm),  cada  uno  de  los 
orates  se  dirige  a  un  lobulo  pulmonar,  el  acino  pul- 
monar.  Los  bronquiolos  terminales  son  similares  a 
los  bronquiolos,  si  bien  su  diametro  es  notablemente 
menor  y  estan  tapizados  por  un  epitelio  simple  for- 
mado  por  celulas  tifindricas  (algunas  de  dlas,  cilia- 
das)  y  celulas  de  Clara.  La  delgada  lamina  propia  se 
rodea  de  varias  celulas  de  musculo  liso;  las  fibras  das- 
ticas  provenienies  de  la  pared  de  tejido  elastico  con¬ 
juntivo  fibroelastko  mantienen  la  permeabilidad  del 
tubo.  Los  bronquiolos  terminales  dan  lugar  a  bron¬ 
quiolos  respiratorios. 
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Figura  15.4  ConducLos  del  aparaLo  respiratorio.  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Phfladdphui, 
Saunders,  2007 f  p,  355,) 


© 


226 


O 

co 

"□ 

E 

o 


15 


> 

| 

o 

ID 

m 

GO 


CD 

O 


Portion  respiratoria  del  aparato  respiratorio 

La  portion  respiratoria  del  aparato  respiratorio  se 
compone  de  bronquiolos  respiratorios,  conductor 
alveolares,  sacos  alveolares  y  alveolos.  Los  bronquiolos 
respiratorio s  (fig.  15.5)  son  similares  a  los  bronquiolos 
lerminales  si  se  exceptua  la  presmda  de  algunos 
alveolos  que  se  expanden  desde  sus  paredes  para  llevar 
a  cabo  el  intercambio  gaseoso,  el  cual  no  puede  oairrir 
en  los  bronquiolos  terminates.  Los  bronquiolos  respi¬ 
ratorios  se  subdivide  n  para  formar  los  conduetos 
alveolares  (v.  fig  15.5),  que  representan  una  secuenda 
lineal  de  alveoles  que  se  ramifican  para  originar  un 
gran  numero  de  nuevos  conduetos  alveolares. 

*  Cada  uno  de  estos  conduetos  alveolares  termina  en  un 
saco  ciego  i  ntegrado  por  dos  o  ues  grupos  de  alveolos, 

*  Cada  uno  de  estos  grupos  recibe  el  nombre  de  saco 
alveolar. 

*  El  espacio  aereo  del  que  provienen  estos  grupos  se 
denomina  atrio. 

*  Los  conduetos  alveolares,  los  sacos  alveolares  y  los 
alveolos  poseen  una  lamina  basal  y  mantienen  la 
permeabilidad  a  traves  de  fibras  elasticas  deigadasque 
se  unen  a  los  escasos  elememos  del  tejido  conjuntivo 
de  estas  estnjeturas  y  a  otras  fibras  elasticas  vednas. 

Los  alveolos  (v.  fig.  1 5.5)  son  unos  pequenos  espa- 
dos  aereos  tapizados  por  dos  ttpos  de  celulas:  neu- 
mocitos  de  tipo  I  muy  a  tenu  ad  os  (celulas  alveolares 
de  tipo  1}  y  neumocitos  de  tipo  It  (celulas  septales). 
La  delgada  pared  del  alveolo  hace  posible  el  intercam¬ 
bio  de  02  y  C02.  El  orificio  de  cada  alveolo  se  rodea  de 
celulas  de  musculo  liso  y  fibras  reticulares  rirtun- 
dantes  con  el  fin  de  comrolar  su  diameiro.  Se  cakula 
que  existen  unos  300  millones  de  alveolos  en  ambos 
pul m ones,  cada  uno  de  los  cuales  tendria  alrededor 
de  0,002  mm3,  lo  que  supondria  una  superficie  total 
de  140  m2  dedicada  al  intercambio  de  02  y  COj. 

*  Los  neumocitos  de  tipo  1  son  celulas  muy 
atenuadas  que  representan  una  proporcion  mayor 
del  95%  de  la  superficie  alveolar.  La  mayoria  de  sus 
organ ulos  se  conceniran  en  el  area  perinuclear, 
mientras  que  el  resto  de  la  celula  tiene  unos 

80  nm  de  diametro  y  contiene,  fundamentalmente, 
ritoplasma  liquido.  Los  neumocitos  de  tipo  I 
vecinos  estahiecen  uni  ones  odusivas  entre  si  para 
evitar  d  paso  de  liquido  extra celular  del  tejido 
conjuntivo  interalveolar  al  alveolo. 

*  Los  neumocitos  de  tipo  I!  (fig.  15.6)  son  celulas 
cubicas  que  soiamente  constituyen  el  5%  de  la 
superficie  alveolar  a  pesar  de  ser  mas  abundantes  que 
los  de  tipo  L  Estas  celulas  albergan  cuerpos  laminates 
que  liberan  a  la  luz  dd  alveolo  en  forma  de  surfactante 
pulmonar,  una  sustanda  formada  pordipalmitoil 
fosfatidilcolina  y  las  apoprotemas  surfactantes  SP-A, 


SP-B,  SP-C  y  SP-D,  que  recubre  la  pared  del  espado 
aereo  alveolar  y  reduce  la  tension  superficial  para 
potendar  la  permeabilidad  alveolar.  Ademas  de 
simetizar  y  reabsorber  el  surfactante  de  manera 
condnua,  estas  celulas  pueden  tambien  dividirse  para 
originar  nuevos  neumocitos  de  tipos  1  y  LI. 

El  espado  comprendido  entre  dos  alveolos  vecinos  se 
denomina  tablque  interalveolar;  se  trata  de  una  estruc- 
mra  delgada y  continua  de  tejido  conjuntivo  irrigada  por 
numerosos  capilares  (v.  figs.  15.5  y  15.6)  que  confiere 
cierta  estabilidad  a  estos  delicados  elememos.  Los  tabi- 
ques  albergan  monocitos,  procedentes  de  la  medula 
6sea,  los  cuales  pasan  a  la  luz  alveolar  y  se  convierten 
en  macrofagos  alveolares  (celulas  de  polvo)  para  fago- 
dtar  materia  partial lada  y  microorganismos  que  han 
logrado  acceder  al  alveolo  a  traves  del  aire  inhalado, 
ademas  de  surfactante  con  el  fin  de  garantizar  su  recam- 
bio  constante.  Las  celulas  de  polvo,  caigadas  con  el  mate¬ 
rial  fagodtado,  regresan  a!  tabique  interalveolar  para 
abandonar  el  pul mon  a  traves  de  las  vias  linfatkas  o  bien 
migran  a  lo  largo  del  arbol  bronquial  para  pasar  a  la 
faringe,  donde  seran  eliminadas  junto  a  la  mucosidad 
al  ser  ingeridas  o  expectoradas. 

Los  tabiques  interalveolares  pueden  ser  muy  estre- 
chos  y  albergar  soiamente  un  capilar  continuo  cuya 
lamina  basal  se  fusions  con  la  del  neumocito  de  tipo  1, 
O  bien  contener  elementos  capilares  y  conjuntivos, 
como  celulas  linfoides,  fibroblastos,  y  macrofagos 
rodeados  de  fibras  reticula  res,  fibras  elasticas,  sustanda 
fundamental  y  Kquido  extracelular,  El  intercambio  de 
C02  presente  en  el  alveolo  por  02  de  los  capilares  tiene 
lugar  con  mayor  fadlidad  en  la  zona  en  la  que  el  tabique 
alcanza  un  espesor  mas  pequeno,  llamada  la  barrera 
hematogaseosa  (alveolocapilar),  la  cual  consta  de: 

*  Un  endotelio  capilar 

*  Laminas  basales  fiisionadas  del  endotelio  capilar  y 
los  neumodtos  de  tipo  1 

*  Neumocitos  atenuados  de  tipo  1 

*  Surfactante 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  enfermedad  pulmonar  obstructiva  cronica 
(EPOC)  es  una  combinacion  de  trastomos 
pulmonares^  entre  los  que  figuran  el  enfisema  y  la 
bronquitis.  El  enfisema  es  una  enfermedad  cronica 
caracterizada  por  una  destruction  alveolar  que 
originadisnea;  !a  bronqurtis  cronica  es  unaentidad  en 
la  que  la  obstructidn  bronquial  impide  la  respiracidn* 
La  EPOC  cronica  se  manifiesta  con  tumefaction, 
inflamacidn,  sibilancias,  tos  y  reagudizacidn  de  la 
disnea.  Aunque  puede  debutar  con  sintomas  leves, 
con  el  paso  del  tiempo  reduce  notablemente  la 
calidad  de  vida  y  conduce  a  una  insuficiencia 
respiratoria  que  provoca  la  muerte  del  paciente. 
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Figura  15.5  A.  Bronquiolo  respiiatorio,  conducto  alveolar,  saco  alveolar  y  alveolos.  B.  Relation  entre  tin  alveolo  y  los  capilaies 
continuos.  (Tornado  de  Gartner  IP,  Hum  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders r  200? ,  p  35&) 
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Figura  1 5.6  NeuinocUo  de  tipo  II.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hunt  JL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 , 
P361.) 


Capitulo  APARATO  RESPIRATORIO 


INTERCAMBIO  GASEOSO  ENTRE  TEJIDOS  Y  PULMONES 

La  respiration  telular  en  el  organic  mo  se  traduce  en  la 
formation  de  trnos  200  ml  de  CG2  por  minuLo  que 
pasan  a  los  eapilares  para  ser  transportados  a  los  pul- 
manes  (fig.  I5.7Ay  B),  enlosquesesustituiraporG2.  La 
presion  pardal  de  C02  en  los  tejidos  supera  la  de  la 
sangre,  de  mndo  que  este  gas  pasa  a  los  ca  pi  lares  por 
difusion  simple.  La  distribution  de  esos  200  ml  de  C02 
que  ingresan  en  los  eapilares  cada  minutoes  lasiguienie: 

•  20  ml  pasan  a  formar  parte  del  plasma  como  gases 
disueltos. 

•  40  ml  se  unen  a  la  globina  de  la  hemoglobins. 

•  140  ml  entran  eneleritrodto,  en  el  quelaanhidrasa 
carbonica  cataliza  una  reaction  con  agua  cuyo 
produeto  final  es  H2CO^  el  cual  se  disoda  para 
originar  1-T  y  HC03\  El  ion  biearbonato  difunde  al 
plasma  desde  el  dtoplasma  del  eritrodto,  como 
consecuenda  de  lo  cual  pasan  iones  Cl"  al 
dtoplasma  de  estas  celulas  para  compensar  el 
desequilibrio  ionico  asi  ere  ado,  un  proceso  que 
redbe  el  nombre  de  eambio  de  cloruro  (fig.  15.7C). 

En  los  alveolos  pulmonares,  la  presion  pardal  del 
oxigeno  es  mayor  que  la  de  la  sangre.  Se  produce,  de 
nuevo,  un  iniercambio  de  ambos  gases  por  difusion 
simple,  la  cual  no  precisa  de  aporte  energetico.  La 
liberation  de  C02  y  la  captation  de  02  tienen  lugar 
dd  mode  que  se  describe  a  continuadon  (fig.  1 5.7D): 

•  Los  iones  biearbonato  presentes  en  el  plasma  pasan 
al  dtoplasma  del  eritrodto,  la  que  supone  la  salida 
de  iones  doruro  desde  este  com  parti  memo,  un 
proceso  inverse  al  descrito  anteriormente  (que 
represents  otro  eambio  de  cloruro), 

•  Se  forma  acido  tarbonico  como  consecuenda  de  la 
union  de  iones  biearbonato  con  iones  hT. 

•  El  oxigeno  Ingres  a  en  el  ci  topi  asm  a  eritrodtico  y  se 
une  a  la  portion  liemo  de  la  hemoglobina, 

•  La  anhidrasa  carbonica  escinde  el  acido  carbon ico 
para  formar  agua  y  CQ2. 

•  Los  200  ml  de  C02  que  pasan  a  los  eapilares  desde 
los  tejidos  cada  minuto  abandonan  el  torrente 
drculatorio,  atraviesan  la  barrera  hematogaseosa 
por  difusion,  ingresan  en  los  espacios  alveo lares  y  se 
exhalan, 

El  6xido  nitrico  (NO)  desempena  una  funcion 
desiacada  en  el  intercambio  gaseoso  par  su  capacidad 
de  union  a  dos  sitios  diferentes  de  la  molecula  de  la 
hemogloblna, 

•  En  los  tejidos,  las  celulas  endote bales  liberan  NO  en 
el  pulnion  y  este  mediador  se  une  a  un  sitio  de  h 


molecula  de  la  hemoglobina;  en  los  tejidos,  el  NO  se 
libera  y  provoca  la  relajacion  del  musculo  liso  de  los 
vasos  sangumeos  y,  por  ende,  la  dilatarion  del  vaso, 
lo  que  fadlita  la  salida  del  oxigeno. 

•  El  NO  ocupa  el  segundo  sitio  de  union  de  dicha 
molecula  al  unirse  al  lugar  al  que  se  asodo  el 
oxigeno  liber  ado;  de  esLe  modo,  el  NO  se  transports 
hacia  los  pulmones,  donde  se  libera  y  pasa  al 
espacio  alveolar,  de  los  que  saldra  junto  al  dioxido 
de  carbon o. 

MECANISMO  DE  VENTILACION 

Los  procesos  de  inhalation  y  exhalation  dependen 
de  la  relation  anatomies  de  los  pulmones,  las  mem- 
branas  pleurales,  las  cavidades  pleurales  y  las  Libras 
dasticas  del  parenquima  pulmonar.  La  pleura  visceral, 
que  se  conunua  con  la  pleura  parietal  en  la  base  de 
cada  pulmon,  recubre  a  este  organo: 

•  La  pleura  parietal  se  adhiere  a  las  paredes  de  la  caja 
toracica  y  a  los  elementos  de  tejido  conjuntivo  del 
mediastino. 

•  Lr  pleura  visceral  se  adhiere  a  la  superfine 
pulmonar. 

•  El  espacio  comprendido  entre  la  pleura  parietal  y  la 
pleura  visceral  es  una  cavidad  serosa,  la  cavidad 
pleural,  un  espacio  hueco  lubricado  por  un  liquido 
seroso  transpaiente  que  reduce  la  friction  creada 
por  el  movimiento  de  los  pulmones. 

La  contraction  de  la  musculatura  de  La  pared 
toracica  y  el  diafragma  (musculos  respiratorios)  fad¬ 
lita  la  inhalation.  A  medida  que  estos  musculos  se 
contraen  en  un  proceso  depend  i  erne  de  energta,  la 
caja  toracica  se  expande  y  tracciona  la  pleura  parietal 
adherida,  de  modo  que  aumenta  el  volumen  de  las 
cavidades  pleurales  y,  por  tamo,  disminuye  la  presion 
en  el  interior  de  las  mismas, 

•  En  ese  momento,  la  presion  atmosferica  es  mayor 
que  la  de  las  cavidades  pleurales,  lo  que  provoca  la 
entrada  de  aire  en  los  pulmones. 

•  La  entrada  de  aire  en  los  pulmones  distiende  estos 
organ  os,  lo  que  induye  a  las  fibras  dasdeas,  y  reduce 
el  volumen  de  las  cavidades  pleurales  expandidas,  lo 
que  increments  la  presion  en  su  seno. 

Li  relajacion  de  los  musculos  respiratorios  favorece 
la  exhalation,  ya  que  permite: 

•  La  recuperation  de  la  longitud  normal  de  las  fibras 
dasticas  distendidas 

•  El  aumento  de  presion  en  el  interior  de  las  cavidades 
pleurales  para  expulsar  el  aire  de  los  pulmones. 
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Figura  15.7  A.  Bronquiolo  respiratorio,  conducto  alveolar,  saco  alveolar  y  alveolos.  R.  Relation  exisienieemre  un  alveole  y  los  capilar  es 
conti mios.  G.  Captation  de  C02  de  tejidos  corpoiales  por  eritrodlos  y  plasma.  D*  Liberation  de  C02  por  erilrodios  y  plasma  en  el 
pulmon.  (Comparese  A  con  el  conducto  alveolar  que  aparece  en  la  figura  15.4)  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of 
Histology ,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p358.) 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Los  pulmones  de  los  pacientes  con  congestidn 
pulmonar  e  insuficiencia  cardfaca  congestiva  se 
encuentran  congestionados  debido  a  la  presencia 
de  sangre  extravasada,  Los  eritrodtos  acceden  a  los 
alveoles,  donde  sonfagocitados  por  los  macrofagos 
afveolares,  Estos  macrofagos  reciben  el  nombre  de 
celuias  de  insuficiencia  cardfaca  cuando  aparecen 
en  el  parenquima  pulmonar  y  el  esputo. 

El  cancer  de  pulmon  es  la  causa  mas  frecuente  de 
muerfce  debida  al  cancer  tanto  en  hombres  como  en 
mujeres  en  EE*  UU+  Se  cobra  un  numero  mayor  de 
vidas  que  todas  las  debldas  al  cancer  de  colon, 
prostata  y  mama.  Esta  neoplasia  maligna  consiste  en 
la  proliferacion  celular  incontrolada  del  parenquima 
pulmonar,  lo  que  puede  producir  metastasis  con 


invasion  del  tejido  adyacente  y  otros  sistemas 
organicos.  La  mayoria  de  los  casos  correspond e  a 
carcinomas  pulmonares,  los  cuales  se  desarrollan 
a  partir  de  celulas  epiteliales.  Alrededor  del  90%  de 
los  tumores  pulmonares  se  vincufan  con  la 
exposicion  prolongada  a  humo  de  cigarrillos.  Los 
sfntomas  mas  frecuentes  son  disnea,  tos,  hemoptisis 
y  adelgazamiento.  Se  distinguen  dos  tipos 
princi pales  de  cancer  de  pulmon:  el  carcinoma 
pulmonar  microcitico,  el  cual  es  susceptible  de 
tratamiento  mediante  quimioterapia,  y  el  carcinoma 
pulmonar  no  microcitico,  frente  al  cual  esta  indicada 
la  reseccidn  quirurgica.  A  menudo,  el  tratamiento  del 
carcinoma  pulmonar  microcitico  incluye  radloterapia 
radical. 
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APARATO  DIGESTIVO: 
CAVIDAD  BUCAL 


El  aparato  digestive  esta  foimado  por  un  conducto 
coniinuo  y  complejo  que  se  ocupa  de  las  fundones 
de  la  ingestion  modificada,  la  deglu- 
don,  la  digestion,  la  absordon  de 
nutrientes  y  liquido,  y  la  eliminacion 
de  residues  no  digeribles  y  gases.  La 
portion  glandular  del  aparato  digestivo 
puede  ser  intramural  o  extramural. 

Cavidad  bucal 

La  cavidad  bucal  (boca),  tapizada  por 
un  epitelio  escamoso  estratificado 
humedo,  se  divide  en  dos  espados:  el 
vestibule  y  la  cavidad  bucal  propia- 
mente  dicha.  El  conjunto  fonnado  por  el  tejido  con- 
juntivo  subepitelial  y  el  epitelio  constituye  la  mucosa 
bucal. 

*  La  mucosa  redbe  ei  nombre  de  mucosa  masticator!  a 
cuando  esta  que  rati  nizada  o  paraquerati  nizada 
debido  a  la  friedon;  se  iocaliza  en  las  encias,  el 
paladar  duro  y  la  pordon  dorsal  de  la  lengua, 

*  En  la  mayor  parte  de  la  cavidad  bucal  aparece  una 
mucosa  de  revestim lento. 

*  La  superfide  dorsal  de  la  lengua  y  algunas  zonas  del 
paladar  blando  y  la  faringe  poseen  corpusculos 
gustativos,  por  lo  que  se  conoce  como  mucosa 
especializada. 

Los  pares  de  glandulas  sail vales  mayores  producen 
saliva,  lacual  contiene  ami  I  as  a  saliva!,  los  compuestos 
antimicrobianos  laclofertina  y  lisozima,  e  IgA;  esta 
secrecion  colabora  en  el  mantenimiento  de  la  hume- 
dad  en  la  cavidad  bucal  A1  comer,  el  flujo  de  saliva 
permite  la  transform  adon  de  los  alimentos  masticados 
en  el  bolo  alimentario,  que  puede  ser  deglutido. 

Labios 

Cada  labio  [fig.  16,1  A)  posee  tres  superficies:  la  cara 
cutanea  externa  con  foliculos  pilosos,  la  zona  herme- 
II on  y  la  cara  mucosa  interna  humeda.  Los  capilares 
del  aparato  reticular  alto  de  la  zona  bermellon  se 
encuentran  prdximos  a  su  superfine,  lo  que  confrere 
una  Colorado  n  rosada.  La  cara  tnucosa  siempre  esta 
humeda  y  presenta  una  mucosa  de  revestim  Lento  con 
tejido  conjuntivo  muy  vascularizado  dotado  de  un 


gran  numero  de  glandulas  salivates  menores  muco 
sas  (y  algunas  serosas). 


Dientes 

El  ser  humano  posee  20  dientes 
deciduos  que  se  sustituyen  por  la 
dentadura  permanents 

El  diente  (fig,  16. IB)  es  una 
estructura  hueca  con  una  corona 
recubierta  de  esmalte  y  una  raiz 
rodeada  de  cemento  que  se  unen 
en  el  cuetlo.  La  cavidad  pulpar 
hueca  se  divide  en  el  conducto 
radicular  y  la  camara  pulpar  que 
contiene  la  pul  pa;  se  rodea  de  dentina  mineral  izada. 
La  raiz  se  encuentra  suspendida  por  el  ligamento  perio¬ 
dontal  (LPD)  de  tejido  conjuntivo  eolagenoso  denso 
en  el  alveolo  oseo. 

La  pulpa  posee  un  nucleo  central  neurovascular 
envuelto  por  tres  capas  concentricas: 

*  La  zona  rica  en  celuias,  que  se  rodea  de 

*  La  zona  pobre  en  celuias  y 

*  La  zona  mas  externa,  la  cap  a  odontoblastica. 

Un  plexo  de  fib r as  nerviosas  senso dales,  el  plexo  de 
Raschkow,  que  se  encuentra  en  la  zona  de  contacto 
del  nucleo  pulpar  y  la  zona  rica  en  celuias,  conduce  las 
sensadones  de  dolor  hacia  el  cerebro.  Las  flbras  ner¬ 
viosas  y  los  vasos  sangumeos  acceden  a  la  pulpa  a 
naves  del  agujero  apical  del  vertice  radicular, 

El  esmalte,  el  tejido  mas  duro  del  organismo,  es  un 
material  traslucido  que  envudve  la  corona,  Se  com- 
pone  de  un  4%  de  matriz  organica  y  un  96%  de 
hidroxiapatha  calcica,  el  cual  aparece  en  forma 
de  cristales  de  gran  tamario  recubiertos  por  una  matriz 
organica  (enameltnas  y  tuftelmas)  que  originan  bas- 
tones  de  esmalte  (prismas  de  esmalte).  Una  celula 
especializada,  el  ameloblasto,  sintetiza  cada  prisma; 
estas  celuias  mucren  antes  de  que  brote  el  diente,  por 
lo  que  no  se  puede  reparar  el  esmalte. 

La  dentina,  de  color  amarillento,  se  hall  a  en  la 
corona  y  la  raiz.  Se  compone  de  una  matriz  orginica 
con  libras  de  colageno  de  tipo  1  e  hidroxiapatita ealdea 
(que  representa  de  un  65  a  un  70%  de  la  misma). 
La  elastid dad  de  la  dentina  confiere  derta  protecdon 
al  esmalte  suprayacente  frente  a  fractums.  La  dentina 
©  201 1  Elsevier  Espafia,  S,L.  Reservation  todos  los  derechos 
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Figura  16,1  A.  Representation  de  un  diente  in  situ,  en  el  que  se  aprecia  el  labio  inferior,  el  vesubuio  y  pane  dela  cavidad  bucal.  B.  Diente  ^ 

y  tejidos  ciramdantes.  El  esjnalte  de  la  corona  se  encuemra  con  el  cemento  de  la  raiz  en  el  cuello  dental.  La  dentina  se  localtza  en  la  ^ 

corona  y  la  raiz.  (Ay  B.  Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  }L  ColorTextbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  pp36S  and  369.) 


es  fabricada  por  los  odontoblastos,  cuyas  extensiones 
largas  otupan  espatios  similares  a  tuneles,  los  tubulos 
dentinales,  en  el  seno  de  la  dentina. 

E!  cemento,  formado  por  un  50-55%  de  matrix 
organica  con  fibras  de  colageno  de  tipo  t  y  agua  y  un 
45-50%  de  hidroxiapatita  ralcica,  aparece  exclusiva- 
meme  en  la  raiz.  En  el  cemento  de  ia  region  apical  de 


la  raiz  aparecen  lagunas  ocupadas  por  cementocitos 
(cemento  telular),  mientras  que  estas  celulas  no 
estan  presentes  en  el  cemento  de  la  coronal  (cemento 
acelular)*  Ambos  tipos  de  cemento  se  rodean  de  una 
monocap  a  de  cementoblastos,  encargados  de  sinteti- 
zar  esta  sustancia.  Los  eementoclastos  (odontoclas- 
tos)  se  octipan  de  la  resorcion  del  cemento. 
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CONSIDERACIONES  CUNICAS 


LAB  10 

La  queilitis  angular  es  un  trastorno  doloroso  en  el  que 
las  comisuras  de  bs  labios  se  resecan  y  agrietan; 
suele  atribuirse  a  una  carencia  de  vitamina  Efc, 
carencia  de  zinc,  o  anemia  ferropenica.  Las  lesiones 
son  mas  frecuentes  en  an  ci  an  os  con  dented  uras  mal 
ajustadas;  la  zona  afectada  suele  presentar 
infecciones  por  patogenos,  como  Candida  albicans. 

CAVIDAD  BUCAL 

En  la  mucosa  de  revestimiento  de  los  labios  y  las 
mejillas  se  pueden  formar  ulceras,  unas  lesiones 
pequenas  caracterizadas  por  mane  has 
blanquecinas  con  un  re  horde  rosado,  dolorosas  y  de 
tamaho  reduddo  denominadas  ulceras  labiates 
(o  aftas),  Estas  lesiones  suelen  relacbnarse  con  el 
estres  y  remiten  al  cabo  de  7  a  1 0  dias.  El  dolor  se 
alivia  mediante  la  apllcacidn  de  una  pomada 
anestesica  local. 

El  carcinoma  epldermoide  constituye  la  neoplasia 
maligna  bucal  mas  prevalent©.  Inicialmente,  se 
manillesta  con  una  lesion  rugosa  o  lisa  de  color 
bianco  o  rojo  en  forma  de  bulto  dura  o  depresion 
ulcerada  que  sangra  de  manera  ocasional.  En 


alreded or  del  50%  de  los  pacientes  afectados,  estos 
carcinomas  se  desarroilan  en  la  mucosa  de 
revestimiento  del  labio,  mientras  que  en  el  resto 
pueden  hacerEo  en  la  lengua  o  el  suelo  de  fa  boca. 
Con  frecuencia,  esta  neoplasia  se  relaciona  con  el 
tabaquismo,  el  consume  de  alcohol  o  la  utilization  de 
tabaco  de  mascar,  si  bien  puede  aparecer  en  sujetos 
no  fumadores  o  que  no  ingieren  bebidas  alcohdlicas, 
El  tratamiento  suele  consistir  en  una  combinacion  de 
clrugfa  y  radioterapia. 

CAMBIOS  DENTALES  RELACIONADOS 
CON  LA  EDAD 

El  esmalte  dental  es  un  material  inerte  y  las  celulas 
encargadas  de  fabri  carlo  desaparecen  tras  la 
erupdon  de  los  dientes,  por  lo  que  no  puede 
regenerate.  Las  fuerzas  de  friction  y  desgaste  de  la 
mastication  destruyen  de  manera  contlnua  el 
esmalte  de  fas  superficies  de  oclusion  e  incision,  lo 
que  reduce  su  cantidad  total.  Se  ahade  cemento  a  la 
superfitie  apical  con  el  fin  de  compensar  la 
reduccbn  del  tamano  de  la  corona,  de  modo  que  el 
diente  continua  saltendo.  Este  movimiento 
postern  pcion  del  diente  asegura  su  contacto  con  el 
diente  homologo  localizado  en  el  arco  contrario. 


0D0NTOGENIA  PREVIA  AL  ESTADO  DE  CAMPANA 

La  odoniogenia,  o  desarrollo  dentaL  se  pone  en 
niarcha  entre  la  sexta  y  octava  semana  del  desarrollo 
em brio  narky  en  d  transcurso  de  las  cuales  d  epitelio 
bucal  de  origen  ectodermico  prolifera  para  formar  una 
lamina  dental  en  forma  de  herradura  en  el  arco  ma~ 
xilar  y  la  otra  en  el  mandibular  (fig.  16.2).  Una  mem¬ 
bra  na  basal  separa  a  esta  lamina  del  ectomesenquima 
derivado  de  la  cresta  neural 

*  Se  forma  una  yema  dental  en  10  puntos  diferentes  de 
cad  a  lamina  dentalf  lo  que  supone  el  comknzo  de  la 
etapa  de  gemadon  de  la  odontogenia.  Cada  una  de 
estas  20  yemas  anticipa  a  uno  de  los  10  dientes 
deciduos.  La  condensation  del  ectomesenquima  del 
extreme  de  cada  yema  origins  una  papila  dentaL 

•  Las  celulas  que  integran  la  yema  se  dividen,  de  modo 
que  esta  crece  para  formar  un  organo  del  esmalte 
con  tres  capas  -la  etapa  de  coronilia  del  desarrollo 
dental-.  El  epitelio  escamoso  simple,  el  epitelio 
extemo  del  esmalte  (EEE),  prosigue  en  el  bode 
cervical  en  anillo  con  el  epitelio  intemo  del  esmalte 
(EIE),  una  capa  tubko-escamosa  simple  concava. 
Las  celulas  de  morfologia  estrellada  del  rettculo 
estelar  se  disponen  entre  ambos  epitelios.  La 
mem  bra na  basal  rodea  por  complete  al  organo  del 
esmalte,  cuya  cavidad  ocupa  la  papila  dental, 
form  ad  a  por  ectomesenquima  bien  vascularizado. 


El  organo  del  esmalte  y  la  papila  denial  consdtuyen 
germen  del  diente.  El  desarrollo  del  organo  del 
esmalte  altera  su  morfologia,  de  modo  que  da  lugar  a 
un  molde  inrisiforme,  caniniforme  o  molariforme. 
Esta  capa  rid  ad  depende  de  la  protuberanda  del 
esmalte,  una  acumuladon  de  celulas  dispersas  entre 
las  celulas  del  reticulo  estelar.  Representa  el  principal 
centro  de  serialization  en  la  odontogenia.  En  la  papila 
dental  se  sintetiza  d  factor  de  credmiento 
fibroblastico  4  (FGF-4)  y  el  factor  de  credmiento 
epidermico  (EGF-4),  necesarios  para  la  supervivenda 
de  didia  protuberanda,  la  cual  sintetiza  FGF-4,  Sonic 
Hedgehog  y  diversas  protein  as  morfogenicas  de 
hueso  que  dirigen  la  transformation  del  oTgano  del 
esmalte  en  un  molde  molar Ifonne.  Al  conduir  la 
transformadon,  en  la  papila  dental  se  intemimpe  la 
expresion  de  EGF  y  FGF-4,  de  modo  que  la 
protuberanda  suffe  un  proceso  de  apoptosis.  Las 
papilas  demales  de  los  organos  del  esmalte 
indsiformes  y  caniniformes  no  expresan  FGF-4  ni 
EGF,  de  modo  que  s us  proiuberandas  del  esmalte 
mueren  durante  la  etapa  de  coronilia.  La  ausenda  de 
esta  protuberanda  supone  la  formation  de  on  diente 
exento  de  cuspide.  Las  papilas  den  tales  fabrican  la 
dentina  y  la  pul  pa  de  la  raiz.  El  ectomesenquima  que 
rodea  al  germen  del  diente  forma  una  ddgada  capa 
de  tejido  conjuntivo  denso,  el  saco  dental,  que 
origina  el  alveoto,  el  LED  y  el  cemento  dentaL  Los 
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Figura  16.2  A-G.  Gdomogenia.  [Tornado  de  Gunner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p372.) 
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ameloblastos,  unas  cel u las  diferendadas  a  partir  dd 
E1E,  sintetizan  el  esmalte,  Los  dientes  permanentes 
surgen  de  las  laminas  succdaneas  de  las  20  yemas 
demales,  Los  12  mol  ares  permanentes  provienen  de 
las  extensiones  de  las  dos  laminas  dentales,  que 
comienzan  a  alaigarse. 

*  Conforme  aumenta  el  tamario  de  la  toronilla,  se 
forma  ima  cuarta  cap  a,  el  e&trato  intermedio,  que 
caracteriza  a  la  etapa  de  campana  (etapa  de 
histodiferenriacion  y  morfodiferenciacion).  Al 
proseguir  el  desarrollo,  las  celulas  del  E1E  de  la  zona 
mas  lejana  a  I  asa  cervical  se  diferendan  en  unas 
celulas  alargadas,  los  preamelublastos,  que 
comienzan  a  sintetizar  la  matriz  del  esmalte;  estas 
celulas  maduran  para  convertirse  en  ameloblaslos 
(fig  1 6.3).  La  formacion  initial  dd  esmalte  induce  la 
diferenciadon  de  la  capa  de  celulas  de  las  papilas 
dentales  adosadas  a  la  lamina  basal  en 
preodontoblastos,  los  cuales  se  convierten  en 
odontoblastos  al  comenzar  la  sintesis  de  la  matriz 
de  dentina  (v.  fig.  16.3). 

*  Se  define  la  union  dentina- esmalte  y  se  inida  la 
etapa  aposidonal  del  desarrollo  dental,  En  un 
primer  momento,  la  union  Tep resen ta  una  region 
miaoscopica  que  continua  extendiendose  en  la 

©  concavidad  del  organo  del  esmalte  hasta  alcanzar  el 


asa  cervical.  A  lo  largo  de  este  proceso  prosigue  la 
sintesis  de  esmalte  y  dentina  por  parte  de  los 
ameloblastos  y  los  odontoblastos,  respectivameme. 
Ambostejidos  se  engrosan  y  los  dos  tipos  celulares  se 
separan  gradual  mente. 

*  El  asa  cervical  se  alarga  al  concluir  la  formacion  del 
esmalte  y  da  lugar  a  una  lamina  dlmdrica,  la  vaina 
epilelial  de  la  raiz  de  Hertwtg  (VERH),  formada 
exdusivamente  por  EEE  y  EIE,  que  envuelve  a  las 
celulas  ectomesenquimatosas  y se rodea  de ellas  Las 
celulas  ectomesenquimatosas  induidas  en  esta  vaina 
se  continuan  con  Ja  papila  dental  y  forman  la  pulpa 
radicular  y  la  dentina  radicular.  Las  regiones  mas 
antiguas  de  la  VERH  comienzan  a  desaparecer  y 
algunas  de  las  celulas  ectomesenquimatosas  que  la 
recubren  migran  sobre  la  superfine  de  la  dentina 
radicular,  se  diferendan  en  cementoblastos  y 
fabrican  el  cemenlo.  LI  desarrollo  de  la  raiz  prosigue 
a  medida  que  la  VERH  se  va  alargando  y ,  finaimente, 
se  forma  la  ultima  region  de  la  raiz,  la  oral  aiberga  al 
agujero  apical.  El  dieme  brota  en  la  cavidad  bucal 
conforme  aumenta  de  tamano  de  la  raiz.  El 
movimiento  de  erupdon  no  depende  de  la 
elongadon  de  la  raiz,  si  bien  ambus  sucesos  se  dan 
de  manera  simultanea.  La  salida  del  diente  se  debe  a 
la  actividad  de  unos  mioflbroblastos  espedalizados 
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Figura  1 6.3  Amdoblasto  y  odnnioblasttv  La  extension  laTga  del 
odontoblasto  se  &con6  al  sectionarima  portion  considerable  de 
la  misma  ( esparto  bianco).  (Tornado  de  Lentz  TL .  Cell  Fine  Struc¬ 
ture :  An  Adas  of  Draivings  of  Whole- Ceil  Structure ,  Philadelphia, 
Saunders,  1971.) 
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Figura  16.4  Diente  y  tejidos  tircundaiues.  El  esmaltede  la  corona 
se  encuentra  con  el  cemento  de  la  ralz  en  d  cnello  dental.  La 
deniina  se  localiza  en  la  corona  y  la  raiz.  (Tornado  de  Gartner  LP, 
Hiatt  JL  Color  Textbook  of  Histology r  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders, 
2007 1  p 369  ) 


del  saco  dental  que,  al  arrastrar  las  fibras  de  colageno  I 
de  este  saco  (future  LPD)  andadas  aJ  cemento, 
empujan  al  diente  en  desarrollo  hada  la  superfkie. 

ESTRUCTURAS  ASOCIADAS  A  LOS  DIENTES 

El  alveolo,  el  LPD  y  las  endas  estan  asodadas  a  los 
dientes  y  favorecen  el  mantenimiento  de  la  position 
correcta  de  cada  diente  en  la  cavidad  bucal  (fig.  16.4). 

*  El  LPD  se  tompone  de  tejido  con  juntivo  colagenoso 
inregular  denso  neurovascular  y  celular;  ocupa  el 
angosto  espacio  del  ligamento  (andiura  <  0,5  mm 
en  una  cavidad  bucal  sana)  situado  enire  el  cemento 
radicular  y  el  alveolo  (v.  fig.  16.4).  Las  fibras  de 
colageno  de  tipo  I  del  LPD  se  organizan  en  grupos 
de  fibras  principales,  los  cuales  soportan  y 
contra  rrestan  las  fuerzas  de  la  mastication.  Estas 
fibras  suspenden  al  diente  en  el  alveolo  a  traves  de 
fibras  de  Sharpey  embebidas  en  el  cemento  y  el 
hueso  alveolar.  Las  celulas  mas  nutnerosas  del  LPD 
son  los  fibroblastos,  los  cuales  sintetizan  la  matriz 
extracdular,  ademis  de  degradar  las  fibras  de 
colageno,  lo  que  explica  ia  extraordinaria  tasa  de 


recambio  de  esie  tejido.  El  LPD  cuenta  con  fibras 
auto  no  mas,  sensoriales  y  propiorreceptoras,  las 
ultimas  de  las  cuales  aportan  information  acerca  de 
la  orientation  espadal. 

*  Ei  hueso  que  alberga  la  raiz  de  cada  pieza  dental,  ei 
alveolo  (v.  fig.  16.4),  se  divide  en  Ores  regiones:  el 
hueso  compacto  cunei  forme  de  escaso  grosor  y 
numerosas  perforadones  que  se  encuentra  en 
rontacto  con  el  LPD,  el  hueso  alveolar 
propiamente  dicho;  el  hueso  esponjoso  que  lo 
rodea,  la  esponjosa;  y  d  hueso  compacto  grueso 
mas  externo,  la  placa  cortical,  dispuesta  en  sentido 
lingual  y  labial.  Los  vasos  sanguineos  y  las  fibras 
nerviosas  del  alveolo  se  encuentran  eo  canales 
nutrientes  en  forma  de  fund.  Estos  vasos  y  fibras 
atraviesan  las  perforadones  del  hueso  alveolar 
propiamente  dicho  para  irrigar  e  inervar, 
respectivam ente,  tanto  d  alveolo  como  el  LPD. 

*  El  epkelio  escamoso  estraiificado  oro>  o 
paraqueratinizado  de  las  endas  soporta  las  intensas 
fuerzas  de  friction  a  las  que  esta  expuesto 

(v.  fig.  16.4).  De  manera  similar  al  LPD,  los  haces  de 
fibras  de  colageno  de  tipo  1  del  tejido  conjuntivo 
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tolagenoso  irregular  denso  se  organ izan  para  format 
gnipos  de  fibras  prinripaks,  A  medida  que  el 
epitdio  se  acerca  al  esmalte,  realiza  un  giro  bmsco  y 
se  une  a  traves  de  hemidesmosomas  a  la  superfide 
del  esmalte  en  forma  de  una  banda  epitelial  que 
rodea  a  I  diente  en  su  pen  metro  y  red  be  el  nombre  de 
epkdio  de  union.  Esta  ddgada  banda  cuneiforme  de 
1  mm  de  longkud,  que  posee  un  maximo  de 
50  celulas  de  ancho  en  su  portion  coronal  y  menos 
de  7  en  la  region  apical,  impide  la  invasion  del  tejido 
conjuntivo  esteril  gingival  por  pane  de  la  abundante 
micro  flora  que  puebla  la  cavidad  bucal. 

Paladar 

El  paladar,  formado  por  el  paladar  duro  fijo  en  la 
porcion  anterior  y  el  paladar  blando  muscular  movil 
en  la  region  posterior,  separa  La  cavidad  nasal  de  la 
bucal. 

*  En  la  superficie  bucal,  el  paladar  duro  esta 
tapizado  por  una  mucosa  masticatoria  cuyo  tejido 
conjuntivo  posee  tejido  adiposo  en  la  region 
anterior  y  glandulas  salivales  mucosas  menores 


en  la  posterior,  El  tejido  conjuntivo  del  paladar 
duro  se  adhiere  al  entrepano  oseo  en  su  region 
central.  La  cara  nasal  del  paladar  duro  se  compone 
de  tejido  conjuntivo  colagenoso  irregular  denso 
recubierto  de  un  epitelio  dlindrico 
seudoestratificado  ciliado  en  el  que  abundan  las 
celulas  caliciformes, 

•  La  superfide  bucal  del  paladar  blando  se  recubre  de 
mucosa  de  revestimiento,  En  el  tejido  conjuntivo 
son  numerosas  las  glandulas  salivales  mucosas 
menores  que  se  continuan  con  las  glandulas  del 
paladar  duro,  El  nucleo  del  paladar  blando  esta 
formado  por  musculos  esqueieticos,  algunos  de  los 
cuales  proceden  del  reborde  anterior  del  entrepano 
oseo  del  paladar  duro.  La  superficie  nasal  del  paladar 
blando  es  identka  a  la  del  duro, 

•  La  porcion  terminal  del  paladar  blando  es  la  uvula 
conica,  cuyas  superficies  se  recub ren  de  mucosa  de 
revest! miento  y  albergan  glandulas  salivales 
mucosas  menores  dispersas  enLre  dementos  de 
tejido  conjuntivo.  La  porcion  central  de  la  uvula 
posee  fibras  de  musculo  esqueletico  que  intervienen 
en  la  elevation  de  esta  estructura  en  el  transcurso  de 
la  deglucion. 


CONSIDERACtONES  CLINICAS 


El  reflejo  de  sacudida  mandibular  provoca  la 
apertura  de  la  boca  cuando  se  encuentra  un  objeto 
duro  al  masticar  alimentos,  Este  reflejo  comienza 
cuando  la  oposicion  subita  que  encuentra  el  LPD 
origina  la  inhibicion  de  los  musculos  implicados  en  la 
masticacion  por  las  fibras  propiorreceptoras,  lo  que 
confer©  protec  cion  a  la  dentadura  f  rente  a  fracturas. 

Lostraumatismos  odu  sales  debid  os  a  actividades 
atipicas,  como  el  bruxismo  (rechinar  de  dientes 
durante  la  noche)  o  el  apretado  excesivo  de  los 
dientes  pueden  originar  trombosis  o,  en  el  peor  de 
los  casos,  necrosis  isquemica  del  LPD.  Como 
consecuencia  de  estas  lesiones,  el  espacio  del  LPD 
{es  decir,  el  espacio  comprendido  entre  el  cemento 
del  diente  y  el  alveole  oseo)  se  amplia,  con  fo  que 
aumenta  la  movilidad  del  diente;  en  ausencia  de 
tratam  iento,  puede  ocasio  nar  la  perdida  de  ese 
diente. 

La  accion  de  fuerzas  ortodoncicas  excesivamente 
rapidas  sobre  el  diente  puede  originar  daflos  a  los 
alveolos.  Estas  fuerzas  se  transferer  al  LPD,  el  cuai 
se  inflame  y  se  reclutan  osfeoclastos  hacia  el,  que 
llevan  a  cabo  una  resorcton  del  alveolo  de  mayor 
magnitud  de  lo  planificado  por  el  odontdlogo.  La 
ampliacion  excesiva  del  espacio  LPD  puede 


traducirse  en  la  perdida  del  diente  como 
consecuencia  de  su  movilidad  irreversible. 

La  halitosis!  o  mal  aliento,  suele  deberse  a  la 
presencia  de  particulas  de  alimentos  atrapadas 
entre  los  dientes,  las  grietas  en  la  lengua  o  las  foveas 
de  las  amigdalas  palatinas,  en  las  que  los  residues 
comienzan  a  descomporerse  y  generar  un  o!or 
desagradable.  Asimismo,  las  personas  con  una 
higieme  bucal  deficiente  o  problemas  derivados  de 
una  endodoncia  que  hayan  provocado  la  aparicibn 
de  abscesos  sueien  padecer  halitosis.  La  ingesta  de 
ciertos  alimentos,  como  ajo  o  cebofla  cruda,  confer© 
un  olor  desagradable  at  aliento  que  desaparece  al 
hacerlo  los  aceites  volatiles  contenidos  en  estos 
alimentos  del  torrente  circulatorio,  Las  infecciones 
por  algunos  patogenos  bacteria  nos,  como 
Haemophilus  influenzae,  originan  un  olor  dulce 
mohoso  caracteristico  que  cualquier  medico  con 
formation  en  microbiologia  deberia  reconocer. 
Otros  trastornos  menos  prevalentes  pueden  conferir 
un  olor  determinado  al  aliento:  olor  a  acetona  en  la 
diabetes,  olor  a  orina  en  la  insuficientia  renal,  y  olor 
mohoso  en  las  hepatopatfas.  Ademas,  algunos 
tumores  esofagicos  y  gastricos  se  asocian  con 
halitosis. 
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Lengua 

La  lengua  [figs,  16.5  y  16.6}  es  un  organo  muscular 
grande  y  dotado  de  una  gran  movilidad  que  no  sola- 
mente  participa  en  la  mastication  al  colocar  los  ali- 
mentos  en  el  piano  oclusal,  sino  que  tambien  inter- 
viene  en  la  formation  del  bolo  y  su  deglucion.  La 
lengua  posee,  ademas,  cuatra  tipos  de  papilas  lin- 
guales,  la  mayoria  de  las  males  sobresale  por  enrima 
de  la  superficie  y  presents  una  mucosa  masticatoria 
cuyo  epitelio  escamoso  estratificado  muy  queratmi- 
zado  les  permite  raspar  alimento  de  una  superficie. 
Otras  papilas  se  recubren  de  epitelio  escamoso  esua- 
tificado  no  queratinizado  que  conti  ene  rorpusculos 
gustativos  implicados  en  el  recon  odmietno  de 
sabores. 

Los  musculos  de  la  lengua  son  volumarios  y  se 
agrupan  en  dos  categodas: 

*  Los  musculos  extnnsecos  provienen  de  otras 
regiones,  aunque  se  insman  en  la  lengua  para 
mover!  a. 

*  Los  musculos  intnnsecos  se  encuentran  dentro  de 
la  lengua  y  modifican  su  morfologia. 

Se  distinguen  ties  superficies  en  la  lengua:  dorsal, 
ventral  y  lateral.  La  superficie  dorsal  se  divide  en  dos 
tercios  anted  ores  y  un  tercio  posterior  por  el  surco 
terminal  en  forma  de  V,  cuyo  Venice  posterior  se 
define  por  una  concavidad  similar  a  una  fosa,  el  agu- 
jero  ciego.  El  ter  do  posterior  se  eaiacteriza  por  la 
presentia  de  una  mucosa  de  revest! miento  de  super¬ 
ficie  irregular  debido  a  la  abundancia  de  ganglios 
linfaticos  en  el  tejido  conjuntivo  subepiteliaL  conoci- 
dos  en  su  conjunto  como  la  amlgdala  lingual.  La  raiz 
de  la  lengua  ancla  este  organo  muscular  a  la  base  de  la 
cavidad  bucal  y  la  faringe. 

PAPILAS  LINGUALES 

Tres  de  los  cuatro  tipos  de  papilas  linguales  se  loca- 
lizan  en  el  dorso  de  los  dos  tercios  anteriores  de  la 
lengua, 

*  Las  mas  numerosas  de  ellas,  las  papilas  fillformes 
muy  que  rati  nizadas,  carecen  de  corpusculos 
gustativos,  Se  proyectan  por  endma  de  la  superfine 
lingual  y  rascan  alimentos  de  una  superficie. 

*  Las  papilas  fungiformes  son  mas  escasas,  remedan 
un  champinon,  se  proyectan  por  encima  de  la 
superficie  y  se  entremezdan  de  manera 
aparentemente  aleatoria  con  las  papilas  filiformes. 
Estan  tapizadas  por  un  epitelio  escamoso 
esuaiificado  no  queratinizado,  por  lo  que  parecen 
puntos  rojos  en  la  superficie  de  la  lengua.  El  epitelio 
de  su  cara  dorsal  contiene  tres  o  cuatro  corpusculos 
gustativos. 


•  Las  papilas  circunvaladas,  que  aparecen  en  un 
numero  cercano  a  12,  se  localizan  delante  del  surco 
terminal.  Estan  enterradas  en  la  superficie  y  se 
rodean  de  un  surco  cuyo  revestim  lento  epitelial 
cuenta  con  corpusculos  gustativos.  El  suelo  de  este 
surco  recibe  delgados  conductos  de  las  glandulas  de 
von  Ebner. 

■  La  superficie  lateral  de  la  cara  posterior  de  los  dos 
tercios  anteriores  de  la  lengua  posee  regiones 
similares  a  surcos  longitud inales,  las  papilas 
foliadas,  que  se  asemejan  a  las  hojas  de  un  libro.  Los 
corpusculos  gustativos  de  estas  papilas  degen  era  n 
hada  el  tercer  afio  de  vida,  En  la  portion  mas 
profunda  del  surco  desembocan  los  conductos 
delgados  de  las  glandulas  de  von  Ebner  sali vales 
serosas  menores. 

CORPUSCULOS  GUSTATIVOS 

Los  corpusculos  gustativos  {v.  figs.  16.5  y  16.6)  son 
un  conjunto  intraepitelial  de  celulas  procedentes  de  la 
cresta  neural  que  forman  una  estruetura  en  forma  de 
barril  cuyo  orifitio,  el  porogustativo,  presenta  micro- 
vellosidades  -los  llamados  pelos  gustativos-  que 
sobresalen,  El  corpusculo  gustativo  esta  form  ado  por 
<50  a  SO  celulas  fusiform es  que  se  desprenden  conti- 
nuamente  y  se  sustituyen  por  nuevas  celulas.  Los  cerca 
de  3.000  corpusculos  gustativos  intervienen  en  la  for¬ 
mation  de  rinco  (o,  quizas,  seis)  sensaciones  gustati- 
vasprimarias:  amarga,  dulce,  salada,  agria,  delitiosay, 
para  algunos  sujetos,  grasienta,  Cada  corpusculo  gus¬ 
tativo  se  localiza  en  el  interior  del  epitelio  y  esta  fbr- 
mado  por  cuatro  Epos  de  celulas,  tres  de  las  tuales 
tienen  una  vida  media  de  10  dias.  El  cuarto  tipo  celu- 
lar,  la  celula  basal  (celula  de  tipo  IV),  es  un  tipo 
regenerativo  aiya  aciividad  mitotica  da  lugar  a  nuevas 
celulas,  Los  olros  tres  tipos  son  los  siguientes; 

•  Celula  de  tipo  I  (celula  oscura) 

*  Celula  de  tipo  II  (celula  palida) 

*  Celula  de  tipo  III  (celula  intermedia) 

Se  cree  que  las  celulas  basales  originan  celulas  de 
tipo  1  que  se  diferencian  en  celulas  de  tipo  II,  las  males 
se  convierten  en  celulas  de  tipo  IK  al  degenerar  y 
poster iormente  mueren,  Las  celulas  de  los  tres  pri- 
meros  tipos  poseen  microvellosidades  (pelos  gustati¬ 
vos),  unas  estructuras  con  capacidad  de  respuesta  a 
estimulantes  del  gusto  presentes  en  los  alimentos 
que  se  disuelven  en  la  saliva,  Algunas  de  estas  sustan- 
cias  activan  can  ales  ionicos  (saiadas  y  agrias),  otras 
inducen  receptores  ligados  a  protemas  G  (delitiosas, 
dulces  y  amargas),  y  otras  activan  transportadores  de 
atidos  grasos  (lipidos).  La  mayoria  de  las  sensaciones 
gustativas  que  se  asocian  a  los  alimentos  dependen  del 
olor,  en  mayor  medtda  que  del  gusto  pertibtdo  por  los 
corpusculos  gustativos. 
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Fig ura  1 6.5  Lengua en  la  cavidad  bucal y  corte  de  la  superfide  anterior  de  sus  dos  Lerdos  anted  ores  en  d  que  se  muestran  distintos  tipos 
de  papilas  linguales.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Phihidelphia,  Saunders,  2007 ,  p  3  77.) 


© 


Poro  gustativo 
Microvellosidad 

Pared 
del  poro 
gustativo 

Cdlula 
de  tipo  I 


nerviosa 

sensorial 

Celuia 

basal 


(Spo  IV) 


Fjgura  16.6  Secdon  de  la  lengua  en  la  que  se  muestran 
disiinios  tipos  de  papilas  linguales  y  un  diagrams  de  un 
corpusculo  gusiativo.  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders , 
2007,  p  378.) 
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APARATO  DIGESTIVO: 
TUBO  DIGESTIVO 


El  tube  digestive  consists  en  una  estructuia  tubular  de 
9  m  de  largo,  eompuesta  por  el  esofago,  el  estomago, 
los  intestinos  delgado  y  grueso  y  el 
conducto  anal.  Digiere  los  alimen- 
tos,  absorb  e  los  nutrientes  y  el  agua, 
y  compacta  y  elimina  los  compn- 
nernes  indigeribles  de  la  comida 
ingerida. 

Organizacion  general  del  tubo 
digestivo 

El  lubo  digestivo  esta  compuesto  por 
una  serie  de  cilindros  concemricos  en 
tomo  a  una  luz.  Estas  capas  se  trans- 
forman  a  lo  largo  de  su  retorrido, 
pero  antes  de  pasar  a  analizar  expo- 
ner  sus  modifkariones,  se  describira 
su  patron  general  (fig.  17.1): 

•  La  luz  esta  recubiena  por  una  capa  epitelial  y  un 
estxato  de  tejido  conjuntivo  subepitelial  la  lamina 
propia,  que  alberga  las  glandulas  y  los  foliculos 
linfaticos  que  integran  el  tejido  linfitico  asociado  a 
la  mucosa.  La  lamina  propia  esta  rodeada  por  la 
muscular  de  la  mucosa,  dos  capas  de  musculo  liso 
que  adoptan  una  disposidon  helicoidal:  una 
circular  Interna  y  otra  longitudinal  externa.  El 
epitelio,  la  lamina  propia  y  la  muscular  de  la 
mucosa  constituyen  en  con  junto  la  mucosa. 

•  Alrededor  de  la  mucosa  hay  un  tejido  conjuntivo 
colageno  dense,  la  submucosa,  que  represents  una 
region  vasoilarizada  que  contiene  glandulas,  pero 
solo  en  el  esofago  y  en  el  duodeno.  El  plexo 
submucoso  de  Meissner,  un  eomponente  del 
sistema  nervioso  enterico,  ocupa  la  capa  mas 
periferita  de  esta  sub  mucosa,  a  cargo  de  las 
glandulas  iniraparietales,  el  riego  vascular  y  la 
muscular  de  la  mucosa,  con  una  accion  a  nivel  local 

•  La  muscular  externa  esta  eompuesta  por  musculo 

I  iso  dismbuido  en  dos  capas  de  disposidon  espiral: 
una  drcular  interna  y  otra  longitudinal  externa.  El 
plexo  de  Auerbach  (mienterico)  se  situa  entre  estas 
dos  laminas  musculares  y  controls  el  peristaltismo, 
Su  acdon  la  ejerce  a  nivel  local  y  tambien  sobre 
largos  tramos  del  tubo  digestivo. 


El  tubo  digestivo  esta  recub  ierto  por  un  tejido 
conjuntivo  (adventicia),  que  fija  pane  de  sus 

regiones  a  la  pared  corporal  o  por 
un  epitelio  pavimentoso  simple 
humedo  (serosa],  que  reduce  el 
roce  generado  por  su  movimiento 
con  el  peristaltismo. 

El  sistema  nervioso  emerico  puede 
actuar  de  manera  plena mente  inde- 
pendiente;  sin  embargo,  se  ve  modu- 
iado  por  los  slstemas  nerviosos  sim- 
patico  y  paras  impatico. 

Esofago 

El  esofago,  un  conducto  muscular 
que  mide  25  cm  de  longitud  y  cuya 
luz  se  contrae  cuando  no  esta  transportando  un  bolo 
hada  el  estomago,  presen ta  la  siguiente  organization 
general 

*  La  mucosa  esofagica  esta  eompuesta  por  un  epitelio 
pavimentoso  estiatifkado  no  queratinizado  y  una 
lamina  propia  cuyas  glandulas  esofagicas  cardiates 
producen  moco  que  facilita  la  deglucion  del  bolo, 
Estas  glandulas  estan  situadas  en  las  regiones 
cercanas  a  la  faringe  y  al  estomago,  La  capa  muscular 
de  la  mucosa  esta  constituida  por  una  capa  de 
musculo  liso  con  una  disposidon  longitudinal. 

*  La  sub  mucosa  vascular  posee  las  autenticas 
glandulas  esofagicas,  que  generan  seaedones 
mucosas  y  serosas.  El  eomponente  seroso  de  esta 
glandula  fabrica  pepsinogeno  (una  proenzima]  y 
lisozima,  un  producto  anti  bacteria  no.  El 
eomponente  mucoso  lubrica  el  epitelio.  El  esofago 
presenta  glandulas  en  su  submucosa. 

*  La  muscular  externa,  integrada  por  una  capa 
drcular  interna  y  otra  longitudinal  externa,  es 
atipica,  porque  en  el  terdo  superior  del  esofago, 
cerca  de  la  faringe,  ambas  estan  formadas  por 
musculo  estriado;  en  el  terdo  medio  lo  estan  por 
musculo  estriado  y  liso,  y  en  el  inferior,  junto  al 
estomago,  unicamente  tienen  musculo  liso. 

*  El  estxato  mas  extemo  del  esofago  es  la  adventicia 
en  d  torax  y  una  serosa  nada  mas  penetrar  en  la 
tavidad  abdominal. 


TERM  IMPS  CLAVE 

•  Esofago 

•  Estomago 

•  Glandulas  gastricas 

•  Celuias  del  SWED 

•  Production  de  acido 
clorfiidrico 

•  Intestine  delgado 

•  Intestine  grueso 

•  Recto 
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Figura  17,1  Organizacion  general  del  lubo  digestivo,  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders ,  2007 f  p 382.) 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Los  sintomas  mas  frecuentes  indicativos  de  un 
trastorno  del  aparato  digestive  consisten  en  disfagia 
(problemas  de  deglucion),  regurgitacion, 
estrenimlento,  diarrea  y  hemorragia  del  tube 
digestivo.  La  disfagia  puede  tener  numerosas 
causas,  como  las  obstrucciones  fisicas  de  la  faringe 
o  el  esofago,  las  atteraciones  musculares  o  nerviosas 
y  tas  perturbaciones  psicogenas.  La  regurgitacion 
no  se  acompaha  ni  de  nauseas,  ni  de  la  violenta 
contraccion  de  la  musculatura  abdominal  que 
sucede  durante  el  vomito.  El  proceso  de 
regurgitacion  puede  deberse  a  una  afeccion 
nerviosa  o  muscular  ligada  al  esflnter  esofagico  o 
derivar  de  una  estenosis  del  esofago  a  rafz  de  un 
cancer  o  un  reflujo  de  acido  sin  tratar.  Si  no  existe 
ninguna  causa  fisica,  la  regurgitacion  se  denomina 
meric ismo;  en  este  casoT  el  alimento  deglutido 
vuelve  a  la  boca,  donde  puede  masticarsey  tragarse 
de  nuevo.  El  mericismo  es  frecuente  entre  lo$ 
lactantes;  tambien  puede  darse  en  los  adultos  y 
suele  guardar  una  relacion  con  el  estres. 

El  estrenimiento  es  un  cuadro  en  el  que  la 
defecacion  tiene  lugar  menos  de  tres  veces 
semanales,  Es  mas  habitual  entre  las  mujeres  queen 
fos  hombres,  en  las  personas  mayores  de  65  ahos  y 
en  lasembarazadas.  For  regia  general,  losindividuos 
estrehidos  elaboran  unas  heces  pequenas,  oscuras, 
secas  y  duras,  cuya  expulsion  es  dificil.  Entre  las 
causasdel  estrehimiento  figuran  las  dieteticas  (p.  ej., 
un  consumo  escaso  de  fibra,  la  ingestion  de 
excesivos  productos  lacteos,  la  bebida  de  pocos 


liquidos);  un  estilo  de  vida  sedentario;  determinados 
medicamentos,  contando  el  abuso  de  los  laxantes;  la 
desorganizacidn  de  las  costumbres  diarias,  como  en 
los  viajes;  y  los  problemas  de  salud,  tales  como  un 
ictus  y  las  enfermedades  intestinales.  La  diarrea 
designs  la  produccion  de  heces  sueltas  y  acuosas  un 
mfnimo  de  tres  veces  al  dia.  Existen  dos  tipos  de 
diarrea:  aguda  y  cronica.  La  diarrea  aguda  es 
bastante  corriente,  dura  1  o  2  dlas  y  desaparece  sin 
mas;  si  supers  los  2  dias,  se  considers  una  diarrea 
cronica,  y  habrfa  que  acudir  a  un  medico  para  evitar 
la  deshidratacion  y  descartar  un  proceso  organico. 
La  mayor  parte  de  los  casos  de  diarrea  aguda  se 
deben  a  infecciones  bacterianas,  vincas  o 
parasltarias,  mientras  que  la  diarrea  cronica 
normalmente  resulta  de  alguna  alteracion  en  el  tubo 
digestive,  como  el  sindrome  del  intestine  irritable. 

La  sangre  de  las  hemorragias  del  tubo  digestivo 

puede  salir  per  la  boca  con  el  vomito  o  par  e!  ano  con 
los  excrementos  o  las  heces.  For  su  aspecto  puede 
ser  redente  o  estar  coagulada.  Si  la  sangre  es 
reciente,  lo  mas  facii  es  que  tenga  un  color  rojo  y 
surja  cerca  de  la  cavidad  bucal  o  del  ano,  Si  esta 
coagulada,  se  manifiesta  como  unas  particulas  de 
materia  negra  parecidas  a  los  posos  de  cafe  en  el 
vomito  o  tine  de  negro  las  heces  (melena),  Las 
hemorragias  del  tubo  digestivo  pueden  estar 
ocasionadas  por  ulceras  pepticas,  varices  que 
rezumen  sangre,  el  empleo  de  ciertos 
antnnflamatorios,  la  enfermedad  intestinal 
inflamatoria  y  el  cancer. 
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Estomago 

El  estomago  tiene  una  entrada,  donde  desemboca  cl 
esofago,  y  una  salida,  que  se  comunica  con  el  duo¬ 
dena.  Su  capatidad  puede  pasar  desde  los  50  ml 
cuando  estd  vatio  hasta  unos  1,500  ml  una  vez  dis- 
tendido.  A1  recibir  un  bolo  desde  el  esofago,  segrega 
los  jugos  gastricas  para  licuarlo  en  un  fluido  acido 
llamado  quimo  y  empezar  a  digerirlo  a  traves  del 
acido  clorhidrico  y  sus  enzimas,  renina,  pepsina  y 
lipasa  gastrica,  La  hormona  grelina  mantiene  una 
presion  intraluminal  constante  al  permitirque  la  mus¬ 
cular  externa  se  adapte  al  vofumen  en  expansion  y 
conserva  la  sensation  de  hambre  mientras  aumenta 
el  estomago.  El  quimo  acido  se  segrega  al  duodeno  en 
portion  es  de  1  a  2  ml  a  traves  del  esfinter  pilbrko,  la 
capa  circular  interna  de  la  muscular  externa  modifi- 
cada.  El  estomago  tlene: 

*  Una  region  cardial  en  la  curvatura  menor  concava 

*  Una  region  pilorica  en  la  curvatura  mayor 

•  Dos  regiones  anatomicas  mas,  el  fondo  y  el  cuerpo, 
identicas  desde  el  punto  de  vista  htstologico  y  que  se 
denominan  region  fundica  (fig.  17.2). 

La  luz  del  estomago  vatio  muestra  pliegues,  rugo- 
sidades  de  la  mucosa y  la  submucosa,  que  desaparecen 
al  distenderse.  El  revestimiento  de  este  drgano  ofrece 
numerosas  depresiones  cubiertas  de  epitelio,  las  crip- 
tas  gastricas  (fbveolas),  cuyo  suelo  se  encuentra  per- 
forado  par  multiples  glandulas  gastricas  tubulares  que 
llenan  la  lamina  propia  muy  vascularizada.  La  mus¬ 
cular  de  la  mucosa  posee  tres  capas  de  musculo  liso: 
circular  interna,  longitudinal  externa  y  una  capa  obli- 
cua  mas  externa  poco  definida.  La  submucosa  no 
tiene  nada  que  serialar,  La  muscular  externa  engloba 
las  capas  circular  interna,  longitudinal  externa  y  obli- 
cua  mas  interna. 

*  El  epitelio  tilmdrico  simple  de  la  region  fundica 
esta  compuesto  de  celulas  superficiales  de 
revestimiento,  muy  compactas,  y  celulas 
regenerativas;  las  membranas  plasmaticas 
laterales  de  estas  celulas  forman  uniones  estrechas 
entre  si.  Las  celulas  superficiales  de  revestimiento 
producen  el  moco  visible  espeso  que  protege  al 
epitelio  frente  al  quimo  acido,  y  las  regenerativas 
proliferan  como  recambio  del  revestimiento 
epitelial  del  estomago. 

•  Las  criptas  gastricas  de  las  regiones  fundica  y  cardial 
recorren  un  tercio  de  su  longitud  en  la  lamina 
propia,  que  esta  repleta  de  glandulas  gastricas, 

•  Cada  glandula  tiene  seis  tipos  celulares,  que  siguen 
una  distribution  desigual  en  sus  tres  regiones:  el 
istmo,  que  perfbra  la  cripta  gastrica,  el  cuello  y  la 
base,  que  linda  con  la  muscular  de  la  mucosa.  Las 
criptas  gastricas  de  la  region  pilorica  penetran  la 
mkad  de  la  lamina  propia. 


C0MPOSICION  GELULAR  0E  LAS  GLANDULAS  FUNDIGAS 

Vease  la  figura  17.2. 

*  Las  celulas  mucosas  del  cuello  fabrican  un  moco 
soluble  que  se  ariade  al  quimo  y  lubrica  ei  tuho 
digestive.  Las  membranas  plasmaticas  de  estas 
celulas  establecen  uniones  estrechas  con  sus  vetinas. 

*  La  gran  velotidad  mitotica  de  las  celulas 
regenerativas  sustituye  todo  el  revestimiento 
epitelial  cada  5-7  dias. 

*  Las  celulas  parietales  (oxmticas)  no  suelen  aparecer 
en  la  base  de  la  glandula.  Presentan  unos  profundos 
conductillos  intracdulanes  recubiertos  de 
microvellosidades-  Una  red  vesicular  intracelular,  el 
sistema  tubulo vesicular,  cuyo  componente  de 
membrana  posee  numerosas  bombas  de  protones  H+, 
lC-ATPasar  va  paralela  a  los  conductillos 
intracelulares.  Las  celulas  parietales  producen  acido 
clorhidrico  y  el  factor  intrinseco  gastrico*  Al  elaborar 
HC1,  el  sistema  tubulovesicular  reduce  su  tamafio  con 
el  correspondiente  aumento  en  la  cantidad  de 
microvellosidades,  la  que  indica  que  la  red  vesicular 
se  emplea  para  almacenar  membranas  destinadas  a  la 
generation  de  microvellosidades,  lo  que  permite  a  la 
celula  incrementar  su  superfitie  durante  su  actividad 
secretora,  Al  dejar  de  generar  HC1,  las  membranas  de 
las  microvellosidades  regresan  al  sistema  tubulo  - 
vesicular.  Este  proceso  consume  energia,  suministrada 
por  las  ahundantes  mitocondrias  que  contienen 

las  celulas  parietales.  La  gjucoproteina  factor 
intrinseco  gastrico  se  libera  a  la  luz  del  estomago, 
donde  forma  un  complejo  con  la  vitamina  BI5 
para  su  absortion  por  las  celulas  del  Aeon, 

*  Las  celulas  printipales  (cimogenas),  situadas  sobre 
todo  en  la  base  de  las  glandulas  funditas  y  ausentes 
del  todo  en  las  glandulas  cardiales  o  pAoricas, 
fabrican  pepsinogeno,  quimosina  y  lipasa  gastrica. 
la  proenzima  pepsinogeno  se  convierte  en  la 
enzima  proteolitica  pepsina  en  el  medio  addo  dd 
estomago;  la  quimosina  es  una  enzima  proteolitica 
que  cua  ja  la  leche,  y  la  enzima  lipasa  gastrica  degrada 
los  lipidos.  Estas  enzimas  se  encuentran  encerradas 
en  el  interior  de  vesiculas  en  el  citopiasma  apical  de 
las  celulas  printipales  y  se  expulsan  debido  a  la 
interaction  de  acetikolina  y  seoretina  cuando  se 
unen  a  sus  receptores  respectivos  en  la  membrana 
plasmatica  basal  de  dichas  celulas  para  activar  sus 
sistemas  de  segundos  mensajeros, 

*  Las  celulas  del  sistema  neuroendocrine  difuso 
(SNED)  son  de  dos  tipos  — abiertas  y  cenadas— ,  de 
las  que  las  primeras  Aegan  a  la  luz  y  las  ultimas  no. 
Cada  celula  del  SNED  da  lugar  a  una  hormona 
concrete  que  se  desprende  a  la  lamina  propia.  Estas 
hormonas  son  autocrinas  si  van  dirigidas  a  la  celula 
que  las  emitid,  paracrinas  si  van  dirigidas  a  una 
celula  cercana  y  endocrinas  si  tienen  que  viajar  a 
traves  de  la  circulation  sanguinea. 
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Figura  17.2  Represemadon  grafica  de  la  mucosa  en  la  region  fundica  del  estomago  que  muesLra  las  glandulas  fiindicas  de  la  lamina 
propia.  Se  muesiran  los  diversos  Lipos  de  celulas  que  iniegran  el  epiteliodel  estomago  y  Jas  glandulas  fiindicas.  (Tornado  de  Gartner  LPf 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  386.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  production  excesiva  de  HCI  en  el  estomago 
puede  deberse  a  multiples  causas,  entre  ellas  a  una 
neoplasia  maligna  de  las  celulas  G,  las  celulas  del 
SNED  que  elaboran  la  hormona  paracrina  gastrina. 
Las  personas  con  este  tipo  de  cancer  tienen  un 
smdrome  de  Zollinger-Ellison,  y  el  tumor  puede 
situarse  en  diversas  zonas  del  aparato  digestlvo, 
como  las  vias  biliares,  el  duodeno  o  el  pancreas. 
Estos  pacientes  sufren  ulceras  recidivantes  que  no 
responden  a  los  tratamientos  norma  les 
antiulcerosos,  como  los  antibioticos  contra  el 
Helicobacter  pylori  o  los  antihistaminicos  H2.  Los 
inhibidores  de  la  bomba  de  protones  resultan 
eficaces,  pero  su  curacion  supone  la  extirpation 
quirurgica  del  tumor. 

La  position  normal  que  ocupan  el  estomago  y  la 
union  gastroesofagica  es  bajo  el  dlafragma  en  la 
cavidad  abdominal  Sin  embargo,  en  algunos  casos 
el  estomago  puede  sobresalir  hacia  la  cavidad 
toracica,  cuadro  denominado  hernia  de  hiato,  Este 
es  un  trastomo  muy  frecuente,  y  su  incidencia  crece 
con  la  edad.  Hay  dos  lipos  de  hernia  de  hiato.  En  la 
hernia  de  hiato  por  deslizamiento,  que  es  la  mas 
habitual  la  union  gastroesofagica  y  parte  del 
estomago  resbalan  hacia  arrsba  y  hacia  abajo  a 
traves  de  una  zona  debil  en  el  hiato  esofagico  del 


diafragma,  El  segundo  tipo,  la  hernia  de  hiato 
paraesofagica,  es  menos  corriente  pero  puede 
tener  mayor  importance  En  este  proceso^  la  union 
gastroesofagica  permanece  en  la  cavidad 
abdominal,  pero  una  parte  del  estomago  penetra  en 
la  cavidad  toracica  a  traves  del  hiato  esofagico  y  so 
cotoca  al  lado  del  esofago;  si  queda  atrapada  en  este 
lugar,  existe  el  riesgo  de  una  posible  ©strangulation 
de  dicha  portion  gastrtca.  Si  el  estomago  no  se 
retrae  por  su  cuenta,  es  necesario  operar. 

La  hernia  de  hiato  por  deslizamiento  suele  ser 
asintomatica,  aunque  puede  manifestarse  por  un 
refiujo  gastrico,  pirosis  y  dispepsia,  sobre  todo  en  las 
personas  que  se  tumban  despues  de  comer,  Los 
mismos  sintomas  acompahan  a  la  hernia  de  hiato 
paraesofagica;  sin  embargo,  si  se  estrangula,  el 
enfermo  experiments  un  dolor  retroesternal  Como 
este  sintoma  se  asemeja  a  un  posible  infarto  de 
miocardio,  su  aparicion  deberia  motivar  la  busqueda 
inmediata  de  asistencia  medica.  En  la  mayorra  de  los 
casos  no  es  necesario  operar.  El  tratamiento  de  las 
hernias  de  hiato  conlteva  cambios  en  los  habitos 
dieteticos;  el  paciente  deberia  comer  mas  a  menudo 
y  cantidades  mas  reducidas  en  cada  ocasion, 
Asimismo,  los  antiacidos  y  la  elevacibn  de  la 
cabecera  de  la  cama  suelen  attviar  los  sintomas. 
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histofisiologia  gastrica 

De  manera  diaria,  las  glandulas  del  estomago  produ- 
cen  unos  2  o  3 1  de  secredones,  cuyos  prind  pales  cons- 
tituyentes  son  agua,  HClr  end  mas,  factor  intrinseco  y 
moco  visible  y  soluble.  AJ  recubrirel  revest  imiento  del 
estomago,  el  pH  neutro  del  moco  visible  lo  protege  de 
los  jugos  gastricos  acidos.  Tambien  proporciona  un 
medio  favorable  para  el  H.  pylori ,  ia  bacteria  que  reside 
en  el. 

*  La  muscular  externa  del  estomago  sirve  para 
revolver  y  linear  los  alimentos  ingeridos,  formando 
un  quimo  espeso  pareeido  a  una  sopa  de  guisantes 
secos. 

•  La  muscular  de  la  mucosa  garantiza  que  toda  la 
superficie  epitelial  del  estomago  enire  en  contacto 
con  el  quimo,  Cuando  su  consistencia  es  la 
adecuada,  y  segun  su  acidez,  osmol alidad  y 
conienido  calorico  y  lipidico,  las  celulas  del  SNED 
duodenales  liberan  la  hormona  gastrina,  que  hace 
que  se  abra  el  esfinter  pilar  ito  y  se  contraigan  los 
miisculos  longitud  inales  del  piloro,  lo  que  inyecta 
1  o  2  ml  de  quimo  en  el  duodeno.  Si  el  quimo  no  esta 
listo  para  su  saiida,  las  celulas  del  SNED  emiten  las 
hormonas  coled  stodnina  y  polipeptido  gastrico 
inhibidor,  que  inhiben  la  apertura  del  esfinter 
pilorico,  y  el  quimo  permanece  en  el  estomago. 

La  produccion  de  HC1  en  el  estomago  atraviesa  tres 
fases:  cefalica,  que  se  refiere  al  pensamiento,  el  oloro 
la  vision  de  la  comida;  gastrica,  por  su  preseticia  en  la 
luz  del  estomago;  e  intestinal,  por  su  presencia  en  el 
duodeno  No  obstante,  el  mecanismo  seguido  por  las 
celulas  parietales  es  el  mismo,  sea  cual  sea  la  fase  que 
lo  desencadeno.  La  cara  basal  de  la  membrana  plas- 
matica  de  las  celulas  parietales  posee  recep tores  para  el 
neurotransmisor  acetikolina  y  para  las  hormonas 
paracrinas  gastrin  a  e  histamina  2.  Cuando  los  tres 
lugares  se  han  unido  a  sus  respectivas  moleculas  seria- 
lizadoras,  la  elaboradon  de  HC1  y  su  secretion  hacia 
los  conductillos  intracelulares  tiene  lugar  del  modo 
siguiente  (fig.  17.3): 

1  La  anhidrasa  carbonka,  presente  en  el  titosol, 
cataliza  la  obtencion  de  H2C03(  que  se  disocia  en 
FT  y  HCOj", 

2.  El  transporte  activo  iniercambia  el  H+  intracdular 
por  K+  extracelular  situado  en  el  conductillo 
intracelular.  A  pesar  de  que  el  K+  tambien  sigue  un 
transporte  activo  en  la  membrana  plasmatica  basal 
de  la  celula  parieta  l,  asimismo  sale  de  el  la  por 
canales  de  ubicados  en  esa  misma  zona, 

3,  El  K+  y  el  Cl  experimental!  un  transporte  activo 
que  los  saca  de  la  celula  y  los  introduce  en  los 
conductillos  intracelulares,  donde  se  comb  in  an  el 
H+  y  el  Cl“  para  formar  HCL 


4.  La  circulation  de  tones  entre  la  celula  parietal  y  el 
liquido  extracelular  de  la  lamina  propia  modifica 
las  presiones  osmoticas,  lo  que  provoca  el  flu  jo  de 
H20  hada  la  celula  parietal. 

5.  El  movim lento  de  tones  entre  la  celula  parietal  y 
los  conductillos  intracelulares  Gambia  la  piesioo 
osmotica  de  la  primera,  lo  que  susdta  el  paso  de 
H20  hacia  los  segundos. 

6.  El  HCJ  y  el  agua,  los  printipales  componentes  del 
fugo  gastrico,  se  liberan  a  los  conductillos 
intracelulares,  espacios  que  se  coniinuan  con  la  luz 
del  estomago. 

La  presencia  de  uniones  esurechas  entre  el  reves- 
timiento  epitelial  de  la  mucosa  gastrica  impide  la 
entrada  de  HCl  desde  la  luz  del  estomago  a  la 
lamina  propia.  Ademas,  el  HC03  produddo  por 
la  celula  parietal  se  emite  hacia  La  lamina  propia  y, 
por  su  action  amortiguadora,  la  resguarda  de  una 
filtration  accidental  de  HCl  desde  la  luz.  Otra  posi- 
ble  protection  precede  de  la  aparicion  de  prosia- 
glandinas  en  zonas  cuya  barrera  epitelial  se  haya 
agrietado  de  manera  fortuita.  Las  prostaglandin  as 
multtplican  el  flu  jo  sangumeo  en  ese  sector  de  la 
lamina  propia,  lo  que  facilita  la  elimination  del 
H+  de  la  region  afectada. 

La  inhibition  de  la  fabrication  y  secrecion  de  HCl 
esta  tontrolada  por  tuatro  hormonas: 

*  La  prostaglandin  a,  el  polipeptido  gastrico 
inhibidor  y  la  urogastrona  actuan  di  recta  men  te 
sob  re  las  celulas  parietales,  mediante  la  inhibition 
de  su  actividad  secretora. 

*  La  cuarta  hormona,  la  somatostatina,  inhibe  la 
liberation  de  gastrina  por  las  celulas  G  y  de 
histamina  por  las  celulas  de  tipo  enter  ocromafm,  lo 
que  sup  rime  las  moleculas  sehaltzadoras  necesarias 
para  provocar  que  las  celulas  parietales  elaboren  y 
segreguen  HCL 

Intestine  delgado 

El  intestino  delgado  (fig.  17.4}  mlde  unos  7  m  de 
longitud  y  suele  dividirse  en  tres  regiones,  La  primera 
portion  es  el  muy  corto  duodeno,  que  ocupa  unos 
25  cm;  la  intermedia  corresponde  al  yeyuno,  cuya 
pared  es  relativamente  gruesa  y  no  llega  a  los  3  m  de 
largo;  y  la  tercera  es  el  ileon,  la  mas  estrecha  de  las  tres, 
la  que  tiene  una  pared  mas  delgada  y  se  extiende  unos 
4  m.  El  intestino  delgado  recibe  las  enzimas  digestivas 
del  pancreas  y  la  bilis  de  la  veskula  biliar,  que  le 
ayudan  a  digerir  los  alimentos  en  su  luz  y  absorber 
el  agua  y  los  nutrientes  generados,  Desde  el  punto  de 
vista  histologico,  las  tres  regiones  son  bastante  pare- 
cidas  entre  si.  Tras  una  description  general  de  sus 
caracteristicas  en  comun,  se  describen  con  detalle  las 
diferendas  que  las  distinguen. 
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Figura17.3  Representation  grafkadela  produce  ion  deacido  dorMdricoen  las  celulas  parietales.  A*  Celuta  en  reposo.  B.  Mecanismo  de 
liberation  del  HCL  C,  Numerosas  miaovellosidades  en  una  celula  activa,  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 
3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  397.) 
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Figura  17.4  Rep  resen  tacion  grafica  de!  intestino  delgado  y  de  los  tipos  celulares  que  componen  su  revestimiemo  epilelial.  (Tomado  de 
Gartner  IP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Sounders.  2007,  p  399. ) 
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CARACTERiSTICAS  HISTOLOGICAS  COMUNES 

Con  el  fin  de  aumentar  la  superfide  de  la  luz  en  el 
intestine  delgado,  su  submucosa  y  su  mucosa  tienen: 

•  Los  pliegues  transversal  es,  pliegues  circulares 
(valvulas  de  Kerckring),  comienzan  en  el 
dundeno  y  se  extienden  hasta  el  ileon,  frenan  la 
velocidad  del  quimo  y  amplian  la  superfide  al 
doble  o  al  triple. 

•  Las  prolongadones  digitiformes  de  la  lamina 
pro  pi  a,  vellosidades,  estan  mbiertas  por  un 
epitdio  cubico  simple  y  dilatan  la  superfide  de  la 
luz  10  veces;  estas  vellosidades  miden  1,5  mm 
de  altura  en  el  duodeno,  1  mm  en  el  yeyuno  y 
0,5  mm  en  el  lleon;  cada  una  posee  un  nudeo  de 
tejido  conjuntivo  laxo  vascular  con  un  capilar 
linfatico  de  terminadon  ciega,  d  quilifero. 

•  Las  celulas  del  epitdio  cilmdrico  simple  que 
recubren  cada  vellosidad  tienen  abundantes 
microvdlosidades  que  agrandan  la  superfide  de  la 
luz  20  veces. 

•  Los  espacios  intervellosos  del  intestino  del  gad  o 
presentan  las  desembotaduras  de  las  criptas  de 
Lieberkiihn,  que  mukiplican  la  superfide  de  la  luz 
por  un  factor  de  3  o  4. 

HIST0L0G1A  DEL  INTESTIMO  DELGADO 

La  mucosa  del  intestino  delgado  consta  del  revesti- 
miento  epiteliaL  la  lamina  propia  y  la  muscular  de  la 
mucosa  (fig.  17.5).  El  epitdio  dlmdrico  simple  que 
tapiza  la  vellosidad  esta  compuesto  por: 

•  Las  celulas  absorbentes  de  la  superficie,  las  mas 
numerosas,  funcionan  en  la  ultima  Ease  de  la 
digestion  y  en  la  ahsordon  de  aminoacidos, 
lipidos  e  hidratos  de  carbono.  Estas  cdulas 
disponen  de  3.000  microvellosidades  cubiertas 
de  un  glucocaliz;  el  glucocaliz  abarca  sobre  todo 
enterocinasas,  antinopeptidasas  y 
oJigosacaridasas,  enzimas  que  digieren 
oligopeptidos  y  oligosacaridos.  La  cara  lateral  de 
las  membranas  plasmaticas  de  estas  celulas 
absorbentes  se  adhiere  a  las  membranas  de  las 
cdulas  adyacentes  creando  complejos  de  union. 

•  Las  celulas  caiidformes  fabrican  mutinogeno,  un 
polisacarido  proteinico  complejo  que,  al  entrar  en 
contacto  con  el  agua,  se  COnvierte  en  mucina. 

Al  deaprenderse  hacia  la  luz,  se  mezcla  con  su 
contenido  y  se  transforma  en  una  sustancia 
escurridiza  Uamada  moco. 

•  Las  celulas  del  SNED  constituyen  en  torno  al  1%  de 
las  celulas  epitel tales  de  una  vellosidad,  y  cada  una 
produce  una  honnona  paracrina  o  endocrina 
espedfica. 


*  Las  celulas  con  micropliegues  (celulas  M), 
situadas  en  el  punto  de  contacto  entre  los  fellatios 
linfaticos  de  la  lamina  propia  y  d  epitelio,  poseen 
unos  pliegues  profun dos:  los  bolsillos 
intercelu lares*  Estas  cdulas  fagocitan  los  andgenos 
intralum inales  y  los  traspasan  a  los  linfodtos 
presentes  en  sus  bolsillos  intercel ulares,  que  a 
continuation  los  entregan  a  las  CPA  de  la  lamina 
propia  para  poner  en  march  a  una  respuesta 
inmunitaria.  Lina  pane  de  la  IgA  elaborada  por 

las  celulas  plasmaticas  sufre  una  endocitosis  por  las 
celulas  epiteliales  que  la  enlazan  al  componente 
secretory  liberan  el  complejo  a  la  luz.  La  mavorfa  se 
dirige  hacia  el  higado;  los  hepatodtos  crean  su 
complejo  con  el  componente  secretory  lo  expul san 
a  la  bilis  para  su  transporte  hacia  la  vesicula  biliar 
(fig.  17.6). 

La  lamina  propia  de  la  mucosa  consiste  en  un 
tejido  conjuntivo  laxo  con  abundantes  elementos 
linfaticos  y  capilares,  y,  en  el  centro  de  la  vdlosidad, 
posee  quiliferos  (v.  fig.  17.5),  La  cam  mas  profunda 
de  la  lamina  propia,  entre  la  base  de  las  vellosidades 
y  la  muscular  de  la  mucosa,  esta  bastante  vasculari- 
zada,  aunque  fundamentalmente  queda  desplazada 
por  la  profusion  de  glandulas  1  n trap arie tales  intesti¬ 
nal  es,  las  criptas  de  Lieberkiihn,  Estas  glandulas  se 
extienden  desde  los  espacios  intervellosos  hasta  la 
muscular  de  ia  mucosa,  y  su  epitdio  consta  de  los 
mismos  tipos  celulares  que  los  que  cubren  la  vello¬ 
sidad,  y  ademas: 

*  Las  celulas  regenera tivas  proliferan  para  formar 
nuevas  celulas  del  reveslimiemo  epiteliaL  Tras  ello, 
emigran  a  lo  largo  de  la  lamina  basal  hasta  la  punta 
de  la  vdlosidad,  donde  se  desprenden  a  la  luz  entre 
5  y  7  dias  despues  de  su  aparicion;  el  revestimiento 
epitdial  del  intestino  delgado  se  renueva  una  vez  a 
la  semana. 

*  Las  celulas  de  Panelh  viven  mas  tiempo  (20  dias); 
estan  situadas  en  la  base  de  las  criptas  de  Lieberkiihn 
y  alojan  grandes  grand  os  eosinofilos  que  conti  enen 
liSGzima  y  defensinas,  productos  andmicrobianos 
y  el  factor  de  necrosis  tumoral-a. 

La  muscular  de  la  mucosa  esta  integrada  por  una 
capa  circular  interna  y  otra  longitudinal  externa  de 
musculo  liso  Algonos  miocitos  lisos  sueltos  penetran 
en  el  nucleo  de  la  vellosidad  y  began  iiasta  su  extreme. 
La  submucosa  del  intesdno  delgado  no  tiene  nada 
especial,  y  su  muscular  externa  esta  compuesta  por 
una  capa  circular  interna  y  otra  longitudinal  externa. 
Los  plexos  de  Meissner  y  de  Auerbach  ocupan  sus 
positioner  normales.  La  capa  mas  externa  es  una 
serosa,  salvo  en  dertas  zonas  del  duodeno,  donde  se 
trata  de  una  adventicia. 
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Figura  17,5  Rep  resen  laci  on  grafica  del  intesdno  delgado  y  de  los  tipos  celulares  que  componen  su  Tevestim  lento  epiteliaL  (Tornado  de 
Gartner  LPf  Hiatt  JL :  Color  of  Histology f  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007f  p  .393.) 


Figura  17,6  Representation  grafica  de  la  funcion  que  cumplen 
las  celulas  M  y  la  circulation  de  la  IgA  en  el  intestine  delgado. 
(Tornado  de  Gunner  LP,  Him  /L.  Color  Textbook  of  Histology,  3rd 
ed .  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  405.) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Las  celulas  de  Paneth  elaboran  defensinas  como 
reaccion  al  factor  de  necrosis  tumoral-a  y  a  raiz  de 
la  presencia  de  subproductos  metabolicos 
liberados  por  mtcroorganismos.  Al  introducirse  en 
[as  membranes  fosfolipidicas  de  estos  ultimos,  las 
defensinas  forman  canales  ionicos  que  dejan  salir 
tones  desde  su  interior,  lo  que  destruye  a!  agente 
invasor.  La  lisozima,  una  enzima  profeolitica 
tambien  fabricada  por  las  celuias  de  Paneth, 
degrada  un  component©  de  la  membrana 
bacteriana,  el  peptidoglucano,  lo  que  acaba  con  el 
microorganismo. 
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Diferencms  regionales  en  la  histologia  del  intestine 
delgado 

Las  tres  regiones  del  intestino  delgado  pueden  distin- 
guirse  entre  si  mediante  unas  variadones  mmimas  de 
su  aspeeto  histologico. 

*  Las  vellosidades  son  mas  alias  en  el  duodeno 
(1,5  mm),  que  en  el  yeyuno  ( 1  mm)  y  que  en  el 
lleon  (0,5  mm), 

*  La  prindpal  diferenda  es  la  existenda  de  las 
glandulas  de  Brunner  en  la  submucosa  de!  duodeno, 

*  Las  placas  de  Peyer,  que  son  grupos  de  foliculos 
linfatlcos,  estan  presentes  en  la  lamina  propia  del 
ileon  HI  yeyuno  no  tiene  ni  glandulas  en  su 
submucosa,  ni  placas  de  Peyer  en  su  lamina  propia, 

El  duodeno  redbe  el  tonducto  coledoco  y  el  con- 
ducto  pancreatico  en  la  papila  duodenal  (ampolla 
de  Vater),  Las  glandulas  de  Brunner  (glandulas  duo- 
denales)  son  tub uloalveol ares,  estan  ramificadas  y 
desembocan  en  la  base  de  las  criptas  de  Lieherkuhn. 
Su  attividad  produce  un  liquido  seromucoso  cargado 
de  bicarbonatos,  que  sirve  para  neutralizar  el  quimo 
acido  procedente  del  estomago,  Estas  glandulas 
tambien  fab  ri  tan  la  hormona  urogastrona  (factor 
de  credmiento  epidermico  humane),  que  inhibe  la 
elaboration  de  HC1  en  las  celulas  parietalesy  estimula 
los  processes  mitoticos  de  las  celulas  epiteliales* 

HIST0FI3I0L0GIA  DEL  INTESTINE)  DELGADO 

La  motilidad  del  intestino  delgado  dene  dos  fases:  con- 
tracdones  de  mezda,  que  son  fenomenos  drains- 
critos  destinados  a  dejar  expuesto  el  contenido  de  la 
luz  intestinal  fiente  a  su  revestimiento  epitelial,  y  con- 
tracdones  de  propulsion  (ondas  peristalticas),  que 
lo  desplazan  a  J  o  largo  de  su  record  do.  Este  movi- 
miento  es  lento,  mas  o  menos  de  1  a  2cm/min,  y  el 
quimo  llegado  al  duodeno  desde  el  estomago  pasa  de 
6  a  12 h  en  el  intestino  delgado.  Las  contracdones  de 
propulsion  estan  contra  Lidas  por  el  plexo  de  Auer¬ 
bach  y  por  las  honnonas  derivadas  de  las  5NED  cole- 
cistocimna,  gastrina,  motilina,  sustancia  P  y  seroto- 
nina,  que  aumentan  la  motilidad,  y  secretina  y  gluca¬ 
gon,  que  la  ffenan  (v,  tabla  17.1), 

*  Las  glandulas  del  intestino  delgado  segregan  2 1  de 
una  secretion  seromucosa  al  dta.  Este  proceso  se 
encuentra  baskamente  dominado  por  el  plexo 
subinucoso  de  Meissner,  aunque  tambien  sufre  la 
influenda  de  las  hormonas  secretina  y 
coledstotinina,  originadas  en  las  SNED. 

*  La  digestion  de  las  sustancias  nutritivas  que  ocupan 
la  luz  del  intestino  delgado  se  debe  a  la  presentia  de 
enzimas,  llegadas  sobre  to  do  desde  el  pancreas  y  la 
bilis  hepatica,  que  se  concentra  y  expulsa  a  partir  de 
la  vesicula  biliar.  El  mecanismo  de  la  digestion 
comienza  en  la  cavidad  oral  y  en  el  estomago,  y 


sigue  en  el  duodeno,  donde  las  enzimas 
pancreatkas  degrad  an  los  di  versos  componentes 
del  quimo  en  oligopeptides  y  dipeptidos,  mas 
oligosacaridos  y  disacaridos.  Las  entered  nasas  y 
aminopeptidasas,  situadas  en  et  glucocaliz  de  las 
micTovellosidades,  completan  la  digestion  de 
las  protein  as  en  aminoaddos  y  en  dipepddos  y 
Lrip&piidos,  que  acaban  capiados  por  las  celulas 
absorbentes  de  la  superficie  para  transformarlos 
en  aminoaddos  mediante  las  peptidasas 
dtoplasmicas.  El  glucocaliz  tambien  contiene 
oligosacaridasas  (lactasa,  maltasa,  sacarasa  y 
a-dextrinasa)  que  conduyen  la  digestibn  de  los 
hidratos  de  carbono  de  la  alimemacidn  al 
descomponer  los  oligosacaridos  en  monosacaridos 
para  su  incorporation  a  traves  de  las  celulas 
absorbentes  de  la  superficie.  Las  sales  biliares 
emulsionan  en  micelas  los  lipidos  existentes  en  el 
quimo,  y  la  lipasa  pancreatica  los  divide  en  addos 
grasos  y  monogficeridos,  que  difunden  a  traves  de  la 
membrana  plasmatica  de  las  mkroveliosidades. 

*  La  absordbn  (fig.  17.7)  de  los  produttos  finales  de 
la  digestion  y  los  electro! itos  y  el  agua  dene  lugar  de 
manera  predominante  en  el  intestino  delgado  y  el 
gmeso,  aunque  determinadas  sustancias,  como  el 
alcohol,  tambien  se  abserben  en  el  estomago.  Todos 
los  dias  llegan  enormes  cantidades  a  las  celulas 
absorbentes  de  la  superficie  en  el  intestino  delgado, 
contando  1  kg  de  lipidos,  0,5  kg  de  proteinas  e 
hidratos  de  carbono,  unos  35  g  de  sodio  y  7 1  de 
liquido.  Los  aminoacidos  y  los  mo  nog!  kendo  s 
pasan  al  centra  de  la  vellosidad,  penetran  en  los 
afluentes  de  la  vena  porta  hepatica  y  van  hacia  el 
higado  para  cumplir  su  action  posterior,  Los 
monogliceridos  y  los  addos  grasos  de  cadena  larga 
se  unen  a  las  proteinas  mtracelulares  ligadoras  de 
acidos  grasos,  y  se  intro ducen  en  el  retlculo 
endoplasmico  liso  para  su  esterification  en 
trigliceridos  por  la  ad  I  CoA-sintetasa  y  las 
atiltransferasas.  Estos  trigliceridos,  ensamblados 
con  proteinas,  se  transportan  hacia  (a  membrana 
basolateral  para  su  liberation  hada  d  mideo  de  la 
vellosidad  como  quilomicrones  que  se  incorporan 
a  los  quiliferos,  liastadejarlos  repletos  deun  liquido 
cargado  de  lipidos,  el  quilo.  El  quilifero  se  vacia  por 
las  contracdones  ritmicas  de  las  uras  de  musculo 
liso  derivadas  de  la  capa  circular  interna  de  la 
muscular  de  la  mucosa,  lo  que  expulsa  el  quilo  hada 
el  plexo  linfatico  submucoso,  A  contmuadon,  se 
transporta  hada  el  conducto  toracico  para  verterse 
en  la  union  entre  la  vena  subdavia  y  la  vena  yugular 
interna  izquierdas,  Los  acidos  grasos  que  no  Jleguen 
a  tener  12  carbonos  de  longitud  duden  el  proceso 
de  reesterificacion;  en  su  lugar,  se  dirigen  a  la 
membrana  plasmadca  basolateral  para  salir  a  la 
parte  central  de  la  vellosidad  y  viajar  hasta  la  vena 
porta  hepatica  y,  por  ella,  hada  el  higado. 
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Figura  17.7  Representation  grafrta  de  la  absordon  de  las  grasas  en  las  celulas  absorbentes  de  ia  superfide  del  intestino  delgado. 
(Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  IL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia Saunders,  2007 \  p  407. ) 


Tabla  17,1  CELULAS  DEL  SISTEMA  NEUROENDOCRINO  DIFUSO  EN  EL  TUBO  DIGESTtVO 


Celula 

Local  izad  on 

Hormona  produdda 

Fun  don 

A 

Estomago,  intestino  delgado 

Glucagon 

Elevacion  de  ia  glucemia 

D 

Estomago,  intestinos 

Somatostatina 

Inhibition  de  la  liberation  hormonal  en  las  celulas 
del  SNED 

EC 

Estomago,  intestinos 

Serotonina,  susta  nda  P 

Airmen  to  de  los  movimientos  peristallicos 

ECL 

Estomago 

Histamina 

Estimuladon  de  la  secredon  de  HCI 

G 

Estomago,  intestino  delgado 

Gastrin  a 

Estimuladon  de  la  secreddn  de  HCI;  motilidad  gastrica 

GL 

Estomago,  intestines 

Glicentina 

Elevacion  de  ia  glncemia 

I 

Intestino  delgado 

Coledstorinina 

Estimuladon  de  la  liberadon  de  enzimas  pancre^ticasy 
contraction  de  la  vesJtuia  biliar 

K 

Intestino  delgado 

Polipeptido  gastrico 
inhibidor 

Inhibition  de  la  secredon  de  HCI 

Mo 

Intestino  delgado 

Motilina 

Aumento  del  peristaliismo  intestinal 

N 

Intestino  delgado 

Neurotensin  a 

Disminudon  del  peristaliismo  intestinal 

PP 

Estomago,  intestino  grueso 

Polipeptido  pancreatico 

Estimuladon  de  la  liberadon  enzimatka  en  las  celulas 
piindpales;  inhibition  de  la  liberation  de  enzimas 
pancreaticas 

S 

Intestino  delgado 

Seaelina 

Estimulatibn  de  la  liberadon  del  amortiguador 
pancreatico 

VIP 

Estomago,  intestinos 

Peptido  intestinal 
vasoactivo 

Aumento  del  peri stalt ism 0  intestinal;  estimulacion  de 
la  elimination  de  agua  e  iones 

EC,  celula  enterocromafin;  ECL,  celula  de  tipo  enterocromafin;  G,  celula  productora  de  gastrina;  GL,  celula  productora  de  gjicentina; 
I  ICl,  addo  dorhldrico;  MO,  celula  productorade  motilina;  N,  celula  productoradeneurotensina;  PP,  celula  productora  de  polipeptido 
pancreatico;  VIP,  celula  productora  de  peptido  intestinal  vasoactivo. 

Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  Sided.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 \  p  392. 
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Intestino  grueso 

El  intestino  grueso,  que  mide  alrededor  de  1,5  m  de 
largo,  abarca  el  ciego,  el  apendice,  el  colon,  el  recto  y 
el  ano.  Desde  el  punto  de  vista  histologico,  salvo  el 
apendice  y  el  ano,  estas  regiones  son  muy  paxeridas  y 
se  denominan  colon.  El  colon  actua  en  la  absordon 
de  aguar  electrolitos  y  gases,  y  en  la  compactacion 
del  quimo  que  redbe  del  ileon  para  generar  las 
heces. 

El  colon  se  asemeja  al  intestino  delgado,  excepto 
que  su  diametro  es  mayor  v  que  no  tiene  vellosidades. 

*  Las  criptas  de  Lieberkiihn  recuerdan  a  sus 
equivalentes  del  intestino  delgado,  pero  carecen  de 
celulas  de  Paneth,  poseen  pocas  celulas  del  SNED  y 
presentan  una  cantidad  mis  alta  de  cdulas 
caliciformes  (fig.  17,8).  Aunque  a  primera  vista 
podria  paxecer  que  la  mayorfa  de  las  celulas 
epiteliales  son  caliciformes,  en  realidad  mas  de  la 
mitad  son  celulas  absorbentes  de  la  superficie.  Al 
igual  que  en  otxas  regiones  del  tubo  digestive,  su 
revestimiento  epitelial  se  renueva  por  completo 
como  mmimo  una  vez  a  la  semana  gxadas  a  la 
actividad  mitotica  de  las  celulas  regen  era tivas. 

*  La  lamina  propia,  la  muscular  de  la  mucosa  y  la 
submucosa  no  ofrecen  nada  nuevo. 

*  La  muscular  externa  esta  modificada  en  el  sentido 
de  que  gran  parte  de  las  fibras  musculares  lisas  de  la 
capa  longitudinal  externa  se  reunen  en  tres  bandas 
finas  de  musculo,  las  tenias  del  colon,  que 
mantienen  un  to  no  casi  constante,  lo  que  las  vuelve 
mas  cortas  que  el  propio  colon 

*  El  colon  forma  una  secuenda  lineal  de  bolsas, 
llamadas  haustras  del  colon,  a  lo  largo  de  su 
longitud* 

*  Todo  el  colon  estatapizado  por  una  serosa  menos  el 
ano,  donde  se  fija  a  la  pared  corporal  mediante  una 
adventiria  de  tejido  conjuntivo.  Durante  d 
recorrido  del  colon,  la  serosa  crea  unas 
evaginaciones  llenas  de  grasa,  conocidas  como 
apendices  epiploicos. 

La  fimeion  del  colon  es  la  secrecion  de  un  moco 
con  gran  cantidad  de  bicarbonato;  tambien  absorbe 
mas  Kquido  y  electrolitos  del  contenido  intestinal,  lo 
que  determina  la  compactacion  de  las  heces.  Cada 
dia,  el  colon  recupera  en  torno  a  1,41  de  liquidos 
que  llevan  electrolitos  y  reduce  el  vo lumen  diario  de 
las  heces  mas  o  menos  a  100ml.  El  colon  absorbe 
aproximadameme  de  6  a  91  de  gases  diarios,  y  no 
expulsa  mas  que  unos  0,5  a  1 1  como  flato.  Las  criptas 
de  Lieberkiihn  del  recto  siguenuna  distribution  poco 
densa  y  mas  profunda  que  en  el  colon;  por  lo  demas, 
este  tramo  guarda  un  gran  parecido  con  el  colon. 


*  El  conducto  anal  mide  de  3  a  4  cm,  es  mas  estrecho 
que  el  recto,  y  en  su  mitad  inferior  ni  siquiera  posee 
las  criptas  de  Lieberkiihn  poco  profundas  que  hay 
en  su  mitad  superior, 

*  La  mucosa  anal  present  a  unos  pliegues 
longitud inales,  las  columnas  anales  (de Morgagni), 
que  convergen  en  la  linea  pectmea  para  formax  las 
valvulas  anales  que  albergan  los  senos  anales 
similares  a  bo  has. 

*  El  conducto  anal  esta  tapizado  por  un  epitelio 
ctibico  simple  que  se  convierte  en  pavimentoso 
estxatificado  no  queratinizado  pasada  la  linea 
pectinea.  La  lamina  propia  fibroelastica  aloja  las 
glandulas  perianales  en  el  ano;  a  este  nivel  existen 
foliculos  pi  los  os  y  sus  glandulas  sebaceas 
acomp  ah  antes. 

*  La  muscular  de  la  mucosa  esta  representada, 
pero  no  se  extiende  mas  alia  de  la  linea  pectinea, 
El  tejido  conjuntivo  fibroelastico  de  la 

sub  mucosa  del  conducto  anal  tiene  un  plexo 
venoso  hemorroidal  intemo  por  encima  de  la 
linea  pectinea  y  un  plexo  venoso  hemorroidal 
externo  por  debajo,  justo  antes  de  l legal  al 
orifido  anal 

*  La  muscular  externa  no  offece  novedades  salvo  que 
U  capa  circular  interna  esta  engrosada  en  la  linea 
pectinea  para  origin ar  d  musculo  esfinter  intemo 
del  ano,  y  la  capa  longitudinal  externa  se  ve 
sustituida  por  una  membrana  fibroelastica  que 
rodea  al  esfinter  intemo  del  ano.  El  musculo 
esfinter  extemo  del  ano  esta  imegrado  por  unos 
espesamientos  del  musculo  estriado  que  hay  en  el 
sudo  de  la  pelvis  y  envuelve  al  esfinter  intemo  del 
ano  y  a  la  vaina  fibroelastica.  Este  esfinter  de 
musculo  estriado  permite  el  control  voluntario 
sobre  el  ano. 

*  La  capa  mas  externa  del  colon  es  una  serosa. 

El  apendice  es  una  estrecha  evaglnadon  del  dego 
que  mide  de  5  a  6 cm  de  longitud y  cuya  luz  estrdlada 
se  encuentra  revestida  por  un  epitelio  cilmdrico  sim¬ 
ple  compuesto  por  celulas  absorbentes  de  la  super¬ 
ficie,  celulas  caliciformes  y  celulas  M,  que  linda  con 
los  foliculos  linfatieos  de  la  lamina  propia  Las  criptas 
de  Lieberkiihn  son  es casas  y  poco  profundas,  y  estan 
constkuidas  por  celulas  absorbentes  de  la  superficie, 
celulas  caliciformes,  celulas  regenerates,  numerosas 
celulas  del  SNED  y  celulas  de  Paneth  aisladas.  La 
lamina  propia  corresponde  a  un  tejido  conjuntivo 
laxo  dotado  de  abundantes  linfodtos  y  foliculos 
linfatieos.  La  muscular  de  la  mucosa,  la  submucosa 
y  la  muscular  externa  siguen  la  misma  organization 
general  del  tubo  digestivo.  La  capa  mas  externa  del 
apendice  es  una  serosa. 


ELSEVIER  Fotocopiarsm  autorizarion  es  un  ddito- 


Intestino  grueso 


Celula  absorbente 


Celula  caliciforme 


Cripta  de 
Lieberkuhn 


Celula  regene  rati  va 


Lamina  propia 


Muscular  de  la  mucosa 


Celula  enteroendocrina 
(celula  APUD) 


olfculo  Imfatico 


Submucosa - 

Musculo  circular 
de  la  muscular  externa 
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Figura  17.8  Representation  giafica  del  colon  y  de  los  Upos  celulares  que  integral!  su  revestimiento  epitelial.  (Tornado  de  Gamier  LPt 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p  408,) 
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GONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  enfermedad  de  Crohn  consists  en  una 
Inflamadon  cronica  de  la  pared  del  tubo  digestive 
que  afecta  mas  a  menudo  a!  ileon  y  ai  colon.  Se 
piensa  que  es  un  trastorno  de  naturaleza  inmunitaria 
que  puede  tener  componentes  geneticos  y 
ambientales,  Stgue  una  distribuddn  equlvafente 
entre  los  hombres  y  las  mujeres,  con  una  primera 
aparicion  normalmente  entre  los  15  y  los  25  anos, 
pero  casi  siempre  antes  de  los  35*  Los  sintomas  mas 
habituates  son  fiebre,  diarrea  cronica  acompahada 
por  una  posible  hemorragia,  colicos  de  diverse 
gravedad,  adelgazamiento  e  inapetencia*  Su 
duracion  puede  ser  de  varies  semanas  y  a 
continuacion  resolvers©  de  manera  espontanea, 
para  acabar  por  recidivar  al  cabo  de  diversos 
intervals  tndeterminados  con  un  grado  variable 
de  intensidad.  El  lugar  de  la  inflamadon  puede  ser  el 
mismo  que  antes,  o  propagarse  hada  otras  regiones 
del  tubo  dlgesttvo,  Sus  complicaciones  mas 
corrientes  son  la  creacion  de  fistulas  y  la  obstruccion 
del  propio  tubo  digestive,  y  en  el  colon  llega  a  dar 
lugar  a  un  cancer  coiorrectal.  Aunque  la  enfermedad 
de  Crohn  es  incurable,  sus  tratamientos  paliativos 
consisten  en  el  empleo  de  astringentes  y 
antiinflamatorios,  antibioticos,  inmunomoduladores. 


modificaciones  dieteticas  y,  en  caso  de  que  sea 
necesario,  la  reseccidn  quirurgica  de  las  areas  en 
cuestion. 

Las  personas  con  cotera  han  tornado  agua  o  comida 
infectados  por  el  Vibrio  cholerae,  un  microorganismo 
que  produce  la  toxina  colerica.  Aunque  sea  una 
enfermedad  de  muy  facit  tratamiento,  esta  difundida 
por  las  regiones  tropicales  y  subtropicales  de  paises 
en  desarrollo,  donde  es  la  responsable  de  una  gran 
mortaiidad.  Su  prevencion  se  lograsi  se  recurre  a  las 
condiciones  higienicas  oportunas  y  se  trata  con 
antibioticos  y  con  una  administracion  rapida  de 
Ifquidos  que  guarden  un  equilibrio  electrolitico  para 
reponer  las  perdidas  de  liquidos  y  electrolitos,  hasta 
de  101/dia  debido  a  una  diarrea  incontenible. 

El  gas  intestinal  es  un  subproducto  del 
metabolismo  bacteriano  mas  aire  deglutido.  Los 
componentes  odoriferos  de  las  heces  son  los 
mercaptanos,  el  indol  y  el  sulfuro  de  hidrogeno,  y  el 
del  flato  es  el  metano.  Como  el  gas  metano  se 
mezcla  con  02,  C02  y  H2a  resulta  bastante 
inflamable,  y  a  veces  durante  una  cauterizacidn  en  el 
curso  de  una  sigmoidoscopia,  pueden  producirse 
pequehas  explosiones  limitadas. 
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APARATO  DIGESTIVO: 
GLANDULAS 


Las  glandulas  del  aparato  digestive  estan  situadas  en 
la  pared  del  tubo  digestive,  en  el  caso  de  las  glandulas 
intraparietales,  y  fuera  de  efla,  en  el  de 
las  glandulas  extrap  a  net  ales,  como  las 
glandulas  salivales  mayores  (glandulas 
paratida,  submandibular  y  sublingual), 
el  pancreas  y  el  higado  (mas  la  vestcula 
biliar),  cuyas  secreciones  llegan  hasta  la 
luz  del  tubo  digesti vo  a  traves  de  un 
sistema  de  conductos. 

Glandulas  salivales  mayores 

Las  glandulas  salivales  mayores 
(fig.  18.1),  la  parotida,  la  submandibular  y  la  sublin¬ 
gual,  son  glandulas  tubulo  alveola  res  comptiestas  que 
segregan  saliva. 

*  Cada  glandula  salival  mayor  esta  rodeada  por  uua 
cap  sid  a  de  tejido  conjuntivo  que  manda  tabiques 
de  este  mismo  tejido  hacia  el  parenquima  glandular 
para  dividirlo  en  lobulos  y  lobulillos, 

*  Los  elementos  neurovasculares  recorren  estos 
tabiques  de  tejido  conjuntivo  para  irrigar  el 
parenquima  de  la  glandula.  El  parenquima  es  la 
portion  secretora,  que  consta  de  ad  nos,  ttibulos  o 
am  bos,  y  una  portion  de  conductos  queoilmina  en 
d  conducto  prindpal  de  la  glandula. 

*  La  unidad  fundonal  de  una  glandula  salival,  el 
salivon,  esta  compuesta  de  un  acino  y  sus 
conductos  intercalaies  y  estriados. 

Tres  tipos  de  celulas  form  an  la  pordon  secretora  de 
una  glandula  salival:  serosas,  mucosas  y  mioepiteliales. 

*  Las  celulas  serosas  se  parecen  a  una  piramide 
truncada,  y  generan  un  liquldo  acuoso  consdluido 
fundamemalmeme  por  agua,  electrolitos  y  enzimas 
(amilasa  y  lipasa  salival)  que  comienza  la  digestion 
en  la  cavidad  oral  Ademas,  sus  secredones  llevan 
calicrema  y  los  productos  a  mi  bacteria  nos  lisozimav 
lactoferrina,  El  almacenamiento  tiene  lugar  en  unOS 
granulos  de  dmogeno  de  situation  apical  (grinulos 
secretores)  hasta  que  se  provoque  su  liberation. 

*  Las  celulas  mucosas  son  seme j antes  a  las  celulas 
serosas,  pero  su  ci  to  plasma  apical  alberga  granuJos 
secretores  llenos  de  mutinogeno,  un 
pmteoglucano  que,  al  expulsarse,  se  hidrata  para 


formar  mucina.  Cuando  la  ruucina  se  mezda  con  la 
secretion,  se  eonvierte  en  moco. 

Loa  acinos  estan  integrados 
exdusivamente  por  celulas  serosas, 
celulas  mucosas  o  celulas  mucosas 
pero  coronadas  poT  unas  cuantas 
celulas  serosas  que  dan  lugar  a 
semilunas  serosas,  Cada  acino 
esta  envuelto  por  una  lamina 
basal,  y  celulas  mioepiteliales 
cuya  contraction  ayuda  a  emitir  el 
producto  secretor  del  acino  hacia 
la  luz  para  incorporarse  a  los 
conductos. 

Los  conductos  de  las  glandulas  salivales  nacen 
como  unos  tuhos  muy  estrechos,  tapizados  por  un  epi- 
tdio  cubico  simple,  Ilainados  conductos  intercalaies. 

•  La  secrecion  que  penetra  en  estos  conductos  y  es 
isotonica  respecto  a  la  sangre  se  denomina  saliva 
primaria.  Los  conductos  estriados,  mas  amplios  y 
revest] dos  por  celulas  epiteliales  dlindricas  bajas, 
reciben  la  saliva  primaria. 

•  Las  membranas  plasmaticas  basales  de  estas  celulas 
exhiben  numerosos  pUegues  cargados  de 
mitocondrias  que  sacan  Na*  de  la  luz  del  conducto 
por  transporte  activo  y  meten  R+ v  HCO3  en  eila,  lo 
que  modifica  la  saliva  primaria  en  una  saliva 
secundaria  hipotonica.  Varios  conductos  estriados 
se  reunen  para  originar  los  conductos 
intralobulillares,  que  confluyen  en  el  ini  do  de  los 
conductos  excretores,  que  son  mas  grand  es. 

•  El  conducto  excretor  principal  que  deja  salir  la 
saliva  had  a  la  cavidad  oral  suele  estar  recub  ierto 
por  un  epitelio  cubico  estratificado  o 
seudoestratificado . 

Las  celulas  plasmaticas  del  estroma  de  tejido  con¬ 
juntivo  daboran  dimeros  de  IgA  que  se  mantienen 
unidos  entre  si  por  una  cadena  J.  Las  celulas  adnares  y 
las  celulas  de  los  conductos  estriados  captan  estos 
dimeros  y  alii  se  ariade  el  componente  secretor,  lo 
que  genera  la  IgA  secretora  que  pasa  a  fa  luz  del  acino 
o  del  conducto  estriado, 

Al  reves  que  las  glandulas  salivales  menores,  las 
mayores  segregan  segun  las  necesidades,  y  su  produc¬ 
tion  esta  contra l ada  por  todo  el  proceso  de  oler  el 
admen  to,  masticar  y  vomitar.  La  fabrication  de  saliva 

©  20  U  Elsevier  Espana,  S,L.  Reservados  todos  los  derechos 


TERMINOS  CLAVE 

•  Glandulas  salivales 
■  Pancreas  exocrine 

•  Pancreas  endocrine 

•  Higado 

•  Lobulillos  hepaticos 

•  Hepatocitos 

•  Vesicula  biliar 
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ELSEVIER  Fotocopiarsm  automation  es  un  ddito- 
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Figura  1 8,1  Description  general  de  una  glandula  salival 
mayor.  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook 
of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  414.) 
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esta  en  torno  a  1 1/dia  y  baja  con  el  miedo  y  el  cansan- 
do,  asi  como  durante  d  sueno.  La  inervadon  para- 
si  mpatica  provoca  el  flu  jo  de  una  saliva  eminente- 
mente  atuosa,  mientras  que  la  simpatica  causa  la 
emision  de  una  saliva  mas  viscosa. 


De  las  glandulas  salivales  mayores,  la  glandula  paro- 
tida  fabrica  una  secredon  serosa,  alrededor  del  30%  de 
la  saliva,  mientras  que  la  glandula  submandibular  se 
encarga  del  60%  y  la  glandula  sublingual  solo  del  5%. 
Estas  dos  ultimas  glandulas  liberan  una  saliva  mixta. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  llujo  de  saliva  results  fundamental  para  la 
conservation  de  la  salud  oral  porque  su  action 
limpia  Ids  dientes,  mantiene  humeda  la  mucosa  oral 
y  ofrece  la  primera  linea  de  defensa  frente  a  los 
microorganismos  invasores.  Asimismo,  al  empapar 
los  alimentos,  permite  la  formation  de  un  bolo 
compacto,  pero  flexible  y  deslizante,  que  puede 
deglutirse  con  fatiltdad,  El  caudal  de  saliva  es  normal 
en  un  estado  de  relajacion;  sin  embargo,  cuando  una 
persona  esta  asustada  o  nerviosa,  la  boca  se  seca. 
Esta  situation  era  de  sobra  conocida  en  la  epoca  de 
la  Inquisition,  y  los  tribunales  la  utilizaron  a  la  hora  de 
sus  procesamientos*  Se  daba  harina  al  acusado  para 
que  la  tragase  presuponiendo  que  si  alguten  no  era 
culpable,  no  se  pondria  nervioso  ni  asustado  y  seria 
capaz  de  elaborar  la  sufidente  cantidad  de  saliva 
para  hacerio.  Naturalmente,  el  acusado  siempre 
estaba  nervioso  y  asustado,  y  por  la  escasa  cantidad 
de  saliva  no  consegula  tragar  la  harina,  lo  que  se 
tomaba  como  una  prueba  irrefutable  de  su 
culpabilidad  de  acuerdo  con  ladenuncia. 
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La  parotiditis  es  una  virosis  cuya  frecuenda  es 
superior  entre  los  nirios  de  5  a  15  arios.  Se 
transmits  por  el  contenido  vfrico  de  las  gotitas  de 
saliva  que  salen  en  suspension  aerea  despues 
de  que  una  persona  infectada  tosa  cerca  de  otra 
sana  o  de  que  esta  entre  en  contacto  con  un 
objeto  sobre  el  que  haya  ido  a  parar  saliva  de 
alguien  infectado,  El  periodo  de  incubacibn  de  la 
parotiditis  es  de  2  a  3  semanas,  pasadas  las 
cuales  el  paciente  entra  en  teiargo,  tiene  cefalea  y 
sufre  inapetencia.  El  sfntoma  mas  frecuente  es  la 
hinchazon  dolorosa  de  las  glandulas  parotidas, 
acompariada  por  una  flebre  de  3£T  a  40*.  La 
mayor  parte  de  los  nines  de  EE,  UU.  estan 
vacunados  contra  la  parotiditis,  por  to  que  su 
inddencia  es  muy  baja,  Este  proceso  es  mucho 
mas  grave  en  los  varones  por  la  posibilidad  de  que 
se  propague  a  un  test  feu  lo  o  a  ambos,  donde 
puede  oeasionar  esterilidad,  o  a  las  meninges  y  al 
pancreas,  pero  la  infection  suele  resolverse  de 
manera  espontanea. 
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Pancreas 

El  pancreas  es  una  glandula  que  mide  25  cm  de  lon¬ 
gitude  pesa  unos  150g  y  posee  un  components  exo- 
crino  y  otro  endocrino.  Su  fragil  capsula  de  tejido 
conjuntivo  manda  tabiques  haciael  parenquima  glan¬ 
dular,  que  no  solo  lo  subdivide  en  lohulos  y  lohuli- 
llos,  sino  que  tambien  transportan  todo  un  sistema  de 
conductor  y  dementos  neurovasculares  para  abastecer 
este  organo.  La  por  don  exocrina  ocupa  la  mayor 
parte  del  organo,  y  el  componente  endocrine, 
los  islotes  de  Langerhans,  esta  distribuido  formando 
unos  tonglomerados  esfericos  muy  vasoilarizados  de 
celulas  endocrinas  entre  los  acinos  seeretores 
(fig.  18.2). 

El  pancreas  exoermo,  compuesto  por  unidades 
lubuloacinares  mas  sus  sistemas  de  conductor  corres- 
pondiemes,  elabora  y  libera: 

•  En  tomo  a  1,2 1  de  un  liquido  amortiguado  que  esta 
concebido  para  neutralLzar  el  quimo  acido 
expulsado  por  el  estomago  haria  el  duodena 

•  Proenzimas  que  se  activan  al  liegai  a  la  luz  del 
duodeno  para  degrad ar  el  quimo  cargado  de 
nutrientes. 

Cada  acino  estd  integrado  por  40  o  50  celuJas 
acinares.  La  luz  del  acino  aloja  unas  cuantas  celulas 
centroacmares,  los  constituyentes  in  id  ales  del  sis¬ 
tema  de  conductos  pancreatkos.  La  presenda  de 
celulas  centre  acinares  es  caracteristica  del  pancreas. 

*  Las  celulas  acinares  parecen  piramides  truncadas 
cuyo  vertice  esta  repleto  de  granulos  de  dmogeno 
que  contienen  proenzimas.  La  membrana 
plasmauca  basal  de  cada  celula  acinar  posee 
receptores  para  la  hormona  coledstocinina  y  el 
neurotiansmisor  acetilcolina. 

*  Las  celulas  cernroacinares  de  cada  acino  se 
comunican  con  los  conductos  intercalates, 
muchos  de  los  cuales  se  unen  entre  si  y  dan  origen 
a  los  conductos  intralobul  ill  ares,  que  a  su  vez 
confluyen  para  generar  unos  conductos 
interlobulillares  y  de  mayor  tamano,  que 
finalmente  desembocan  en  el  conducto 
pancreailco  principal.  El  conducto  coledoco  de  la 
vesicula  biliar  y  d  conducto  pancreatico  principal 
se  juntan  entre  si  para  perforar  la  pared  del 
duodeno,  fortnando  la  ampolla  de  Vater 
(papila  duodenal). 

Las  celulas  acinares  actuan  en  la  sintesis  de  proen¬ 
zimas  y  enzimas  digestivas  que  se  almacenan  y  liberan 
tras  desencadenarse  d  proceso  por  la  union  de  la  acetiL 
Colin  a  procedente  de  las  fibras  posganglionares  para- 
simpaticas  sumada  a  la  coledstocinina  derivada  de  las 


celulas  del  sistema  neuroendoarino  difuso  (SNED) 
del  duodeno. 

*  Las  enzimas  expulsadas  por  las  celulas  adnares 
pancreaucas  son  ribonucleasa,  desoxirribonudeasa, 
lipasa  y  amilasa;  y  las  proenzimas  son  elastasa, 
quimotripsi  nogen  o,  tripsin  oge  no  y 

procarb  oxi  pepti  d  asa . 

*  Las  celulas  adnares  se  protegen  mediante  la 
sintesis  del  Inhibidor  de  la  tripsina  para  impedir 
la  activacion  del  tripsinogeno  en  el  interior  del 
dtosol. 

*  Las  celulas  de  los  conductos  intercalates  y  las 
celulas  centroacinares  emiten  el  amortiguador  de 
bicarbonato  ante  la  union  a  los  receptores  de  sus 
membranas  plasmaticas  basales  de  la  acetilcolina 
surgida  en  las  fibras  parasimpaticas 
posganglionares  y  de  la  secretin  a  product  da  por 
Las  celulas  del  3NED  en  el  duodeno.  El 
bicarbonato  se  fahrica  en  las  celulas  de  los 
conductos  estriados  al  combinarse  C02  con  HzO, 
que  generan  H3C03.  Esta  molecula  se  disocia  en 
LT  y  HC03”,  El  bicarbonato  se  desprende  haria 
la  luz  del  conducto  a  la  vez  que  el  Ma^  para 
mantener  la  neutralidad.  El  H+  se  dirige  hacia  el 
tejiclcs  conjuntivo  para  penetrar  en  el  lecho  cap  liar 
periactnar. 

*  Como  el  mecanismo  de  liberation  de  las  enzimas  y 
ei  amortiguador  depende  de  moleculas 
sehalizadoras  disiimas,  su  salida  liene  lugar  de 
modo  i  n  depend  ten  te,  aunque  a  veces  sea 
simultanea. 

PANCREAS  ENDOCRINO 

El  pancreas  endocrino  esta  compuesto  mas  o  menos 
por  un  mi  lion  de  islotes  de  Langerhans,  cada  uno 
encerrado  en  una  fin  a  vaina  fibrosa  reticular  que 
manda  fibras  hacia  el  cotno  medio  de  so porte  para 
el  sistema  porta  insuloacinar,  su  ahundante  irriga- 
don  vascular  particular.  Las  venas  que  abandonan 
todos  los  islotes  vagan  entre  los  acinos  veci nos  y  llevan 
moleculas  senaiizadoras  expulsadas  por  las  celulas  de 
los  islotes  para  regular  el  fiindonamiento  de  estos 
acinos. 

Cinco  tipos  celulares  constituyen  las  3  000  celulas 
poco  mas  o  menos  de  cada  islote  de  Langerhans.  Cada 
uno  elabora  una  hormona  concreta:  las  cdulas  ct  se 
encargan  del  glucagon,  las  celulas  (1  sintetizan  insu- 
lina,  las  celulas  8  elaboran  somatostatina,  las  celulas 
PP  fabrican  polipeptido  pancreatico  y  las  celulas  G 
producen  gastrin  a,  En  la  tabla  18.1  se  recogen  las 
pro  pord  ones  de  estas  celulas  en  los  islotes  de  Langer¬ 
hans,  las  hormonas  que  fabrican  y  las  fundones  que 
cumplen  estas  ultimas. 
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Figura  1B.2  El  pancreas  con  la  representadon  de  sus  unidades  tubuloacinares  y  su  sistema  de  conducLos,  asf  como  sus  componentes 
endocrinos,  I  os  islotes  de  Langerhans.  RE,  reticule  endoplasmico.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology, 

3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p  41$  ) 


labia  18.1  CELULAS  Y  HORMONAS  DE  LOS  ISLOTES  DE  LANGERHANS 


Celulas 

Frecuencia 

Hormona  pro  dud  da 

Fun  cion  de  la  hormona 

Celula 

70% 

Insulina 

Disminucion  de  la  glucemia 

Celula  a 

20% 

Glucagon 

Aumento  de  la  glucemia 

Celula  S 
Celula  D 

5% 

Somatostatina 

Inhibition  de  la  liberation  de  hormonas  y  productos  exocrinos 

Celula  Dj 

Pep  Lido  intestinal  vasoactive 

del  pancreas 

Induction  de  la  glucogenolisis;  regulation  de  la  motilidad  intestinal; 

Celula  G 

2-3% 

Gastrina 

control  de  la  secretion  de  iones  y  H30  por  los  intestines 
Estimuladdn  de  la  production  de  HCl  por  las  ceMas  parietales 

Celula  PP 

2-3% 

Polipeptido  pancreatico 

del  estomago 

Inhibition  de  la  secredon  exocrina  por  el  pancreas 
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Modificado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology t  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders >  2007 1  p  421. 


CONSIDERACIONES  CUN1CAS 


La  diabetes  mellitus  es  un  proceso  en  el  que  ia 
glucemia  esta  por  encima  de  So  normal,  Existen  dos 
tipos  de  diabetes  mellitus:  tipo  1,  que  comienza  en  la 
juventud  porque  el  paciente  no  elabora  la  suficiente 
cantidad  de  insufina,  y  tipo  2,  que  se  inicia  mas  tarde  a 
lo  largo  de  la  vidar  cuando  el  paciente  sf  produce  esa 
cantidad,  pero  el  organismo  se  vuelve  resistente  a  sus 
efectos.  La  principal  causa  de  la  diabetes  mellitus  de 
tipo  2  es  la  obesidad,  aunque  el  ascenso  continue  de 
las  concentraciones  de  corticoesteroides  y  la 
pancreatitis  son  otros  factores  que  influyen  en  la 
aparicion  de  esta  enfermedad  Con  el  creciente 
aumento  de  la  incidenciade  la  obesidad  entre  los  ninos 
y  los  adultos  en  EE.  ULL,  ha  subido  la  incidencia  de  la 
diabetes  mellitus  de  tipo  2.  En  un  primer  momento,  no 


exlsten  sfntomas  patentes  de  la  diabetes  de  tipo  2, 
pero  pasados  unos  ah  os  de  vida  con  esta  alteracion 
empiezan  a  notarse.  El  cuadro  consta  de  un 
incremento  de  ia  diuresis,  sensacion  de  sed, 
cansancio,  deshidratacion,  mareo,  confusion,  vista 
borrosa  y  convulsiones.  A  estas  alturas  es  cuando  el 
paciente  sueie  acudir  a!  medico,  y  los  analisis  de 
sang  re  muestran  una  glucemia  muy  alta.  Las  secuelas 
a  largo  plazo  pueden  ser  muy  importantes,  como  los 
probfemas  circulatorios,  hipertenston  arterial,  lesiones 
cardiacas,  gangrenade  las  extremidades,  insuficiencia 
renal  y  ceguera.  El  tratamiento  consiste  en  el  descenso 
de  la  glucemia,  que  en  la  diabetes  de  tipo  2  puede 
llevarse  a  cabo  mediante  la  dietay  el  ejercicio,  ademas 
de  medicamentos  en  algunos  cases. 


Higado 

Las  celulas  parenquiniatosas  del  higado,  la  glandula 
mas  grande  del  organismo,  son  los  hepatodtos,  quc 
elaboran  la  secretion  exocrina  -bilis-  y  forman  una 
multitud  de  productos  endocrinos  que  difiinden  hada 
la  sangre.  Casi  todo  el  organo  esta  revestido  por  el 
peritoneo,  bajo  el  cual  hay  on  tejido  conjuntivo 
fibroelastico  debilmente  adherido  que  se  llama 
capsula  de  Glisson.  Los  componentes  del  tejido  con¬ 
juntivo,  surgidos  de  la  capsula,  penetran  en  el  paren- 
quima  del  higado  a  nlvd  del  hilio  hepatico  y  llevan  o 
sacan  elementos  vasculares,  linfaticos  y  hi  I  i  ares  de  su 
interior.  Las  arterias  hepaticas  derecha  e  izquierda  apor- 
tan  alrededor  del  25%  del  oxigeno  que  redbeel  higado, 
mLentras  que  el  75%  restante  llega  a  partir  de  la  sangie 
rargada  de  nutrientes  que  conduce  la  vena  porta 
hepatica,  procedente  de  todo  el  tubo  digesrivo  y  del 
bazo,  Las  venas  hepaticas  extraen  sangre  del  higado 
desde  su  parte  posterior,  no  en  el  hilio  hepatico,  para 
vatiarla  en  la  vena  cava  inferior  (fig.  18.3). 

LOBULILLO  HEP  ATI  CO  CLASICO 

El  higado  actua  como  nn  depdsito  central,  a  I  redbir 
sangre  que  transporta  todos  los  nutrientes  absorb  idos 
por  el  tubo  digesrivo,  salvo  los  quilomicrones. 
Tambien  le  llega  sangre  desde  el  hazo  que  porta  bierro 
y  productos  de  degradation  de  los  globulos  rojos  vie  j  os 
destruidos  por  dicho  organo.  Los  hepatodtos  no  solo 
pmresan  estos  nutrientes,  los  almacenan  y  los  convier- 
ten  en  compuestos  ulilizables  por  las  celulas  del  orga^ 
nismo,  sino  que  tambien  diminan  sustantias  toxicas. 

*  El  higado  esta  organizado  en  unas  figuras 
hexagonales  muy  vastularizadas,  los  lobulillos 
clasicos,  que  miden  2  mm  de  altura  y  menos  de 
1  mm  en  sentido  transversal  (v.  fig.  18.3).  En 
algunos  animates,  se  enaientran  delimitados  por 
tejido  conjuntivo,  pero  en  d  hombre  su  grosor  es 
demasiado  fino  como  para  poder  determinar  unos 
hordes  con  daridad. 

*  Sin  embargo,  estos  ingredientes  de  tejido  conjuntivo 
ganan  espesor,  induso  en  el  higado  humano,  a  nivel 
de  la  union  entre  tres  lobulillos  dasitos  en  nn 
espado  { triads )  portal,  que  alberga  ramas  delgadas 
de  la  vena  pona,  la  arteria  hepatica,  el  conducto 
biliar  interlobulillaryun  vaso  linfatico  (v.  fig.  18.3). 

*  Unicamente  ires  de  los  espados  por  tales  asotiados  a 
los  seis  lados  longitudinales  del  lobulillo  dasico  se 
hallan  perfectamente  deter  mi  nados.  Estan 
dispuestos  de  tal  manera  que  o  cup  an  lados  alternos 
de  cada  lobulillo, 

*  Lin  tabique  limitante  cilmdrico,  integrado  por 
hepatodtos  modificados,  rodea  a  cada  espacio 
portal  pero  esta  separado  del  tejido  conjuntivo  por 
el  espacio  de  Moll, 


*  Cada  rama  de  la  arteria  hepatica  da  origen  en  el 
espacio  portal  a  numerosas  ramas  mas  pequenas,  las 
arterial  as  de  distribution,  que  parecen  las  patas  de 
un  dempies  al  envolver  las  paredes  adyacentes  del 
lobulillo  hexagonal,  hasta  alcanzar  las  arteriolas  de 
distribution  correspondientes  al  espacio  portal 
vetino. 

*  Las  arteriolas  de  enirada  todavia  mas  pequenas 
nacen  de  la &  arteriolas  de  distribution  para  abastecer 
el  parenquhna  de  cada  lobulillo  dasico.  Las  ramas  de 
la  vena  porta  emulan  a  las  de  la  arteria  hepatica,  y 
forman  venas  de  distribution  y  venulas  de  entrada. 

*  Los  conductos  biliares  interlobulillares  estan  imgados 
por  el  plexo  capilar  peribiliar.  La  bilis,  lanzada  hacia 
los  conductos  biliares,  se  transfiere  a  la  vesical  a  biliar 
para  su  aoimulation  y  futiira  liberation, 

El  centra  de  cada  lobulillo  dasico  presents  una  vena 
central  de  disposition  longitudinal,  el  nacimiento  de 
la  vena  hepatica  (v.  fig.  18.3).  Desde  ella  irradian  capas 
anastomosadas  de  celulas  hepaticas,  generando  unos 
canales  vasculares  abiertos  entre  ellas,  que  retiben  el 
nombre  de  sinus  oides  hepaticos,  y  desembocan  en  la 
vena  central.  Las  arteriolas  y  las  venulas  de  entrada 
vadan  su  sangre  en  los  sinusoides  hepaticos  y  a  con¬ 
tinuation  en  la  vena  central.  Al  salir  dd  lobulillo,  la 
vena  central  vierte  en  la  vena  sublobulillar,  que  recibe 
much  as  venas  centrales  mis  procedentes  de  otros  lohu- 
lillos  dasicos.  Las  venas  sublobulil lares  confluyen  para 
crear  las  venas  colectoras  que  mas  adelante  constitu- 
yen  la  vena  hepatica,  vaso  que  extrae  la  sangre  del  higa¬ 
do  y  la  dirige  hatia  la  vena  cava  inferior. 

IRES  CONCERTOS  SOBRE  LOS  LOBULILLOS  HEPATICOS 

*  Segun  se  sehalo  antes,  el  lobulillo  hepatico  dasico 
consiste  en  una  figura  hexagonal  en  la  que  la  sangre 
circula  desde  su  periferia  hacia  el  centra,  y  la  bilis  lo 
hace  en  sentido  opuesto  (fig.  18.4). 

*  Por  regia  general,  el  flu  jo  de  los  productos  de 
secretion  exocrina  va  hada  el  centra  de  un  lobulillo: 
de  ahi  que  se  haya  ideado  otxo  lobulillo  en  el  que,  en 
una  imagen  hidimensional  del  higado,  seconcibiera 
que  tres  venas  centrales  contlguas  ocuparan  los 
vertices  de  un  lobulillo  y  el  espacio  portal  pasara  asi 
a  ser  su  centra,  lo  que  se  denomina  lobulillo  portal, 
donde  la  bilis  avanza  hada  el  centra,  tal  como  cabrfa 
esperar  de  una  glandula  exocrina. 

*  El  tercer  modelo  esta  basado  en  el  movimiento  de  la 
sangre.  Se  observan  tres  zonas  romboidales  y 
concentricas  de  hepatodtos,  lo  que  se  llama  el  acino 
de  Rappaport:  las  mas  praximas  a  la  vena  central 
corresponden  a  la  zona  3,  las  mas  cercanas  a  la 
periferia  del  acino  de  Rappaport  son  la  zona  1,  y  las 
que  quedan  en  la  region  entre  ambas  son  la  zona  2. 
Los  ltmites  del  acino  estan  trazados  me di ante  cuatro 


©  FLSFVIER.  Fotocopiar  sin  autorizarion  esun  ddito. 


Tnada  portal  a  Conducto  biliar 


biliar 


hepatica^ 


Ldbulo  izquierdo 
Ltgamento  falciform© 
Arteria  hepatica 
Vena  cava 
Vena  porta 


Vena  sublobulsflar 


Lbbulo  derecho 
A 


Lobulillo  . 
hepitico  ” 


Vena  central 
Arteria 


^Vena  porta 


Vena  porta 


*  Trfada  portal 


Vena  central 
Tabique  hepatico 


C 


255 


O 


03 

"O 

c 


o 


> 


Figura  18.3  Higado.  A.  Anatomia  macioscopica.  E.  Lobulillos  dasicos  en  los  que  se  indica  su  riego  vascular,  su  drenaje  y  las  vias 
hiliares.  C  Fragment©  de  un  lobulillo  dasico  que  pone  de  manifiesto  sus  diversos  componentes*  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  FL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 1  p  424  .) 
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Figura  18,4  Los  ties  conceptos  del  lobulillo  hepatico:  lobulillo  dasico, 
lobulillo  portal  y  el  acino  de  Rappaport,  (Tornado  de  Gartner  LF,  Hiatt  JL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  425.) 


lineas  imaginarias,  que  van  desde  una  vena  central 
hacia  el  espacio  portal,  la  vena  central  colindante  y 
el  espacio  portal  opuesto,  paia  volver  a  la  vena 
central  initial.  El  centro  del  acino  es  la  arteriola  de 
distribution. 

SINUSOIDES  HEPATICOS,  TABIQUES  DE  CELULAS 
HEPATICAS  Y  HEPATOCITOS 

Los  tabiques  de  celulas  hepaticas  de  un  honibre 
adulto,  configurados  par  una  sola  tapa  de  hepatod- 
tos,  se  anasiomosan  entre  si  en  su  trayecto  desde  la 
vena  central  liasta  alcanzar  los  hordes  de  un  lobulillo 
dasico,  de  modo  seme  j  ante  a  los  rayos  de  una  rued a . 
Los  espados  que  quedan  entre  ell  os  estan  ooipados 
por  los  sinusoides  hepaticas,  delimitados  por  las 
celulas  del  revestimiento  sinusoidal  perforadas.  Este 
endotelio  es  poroso  porque  sus  celulas  tienen  huecos 
intereelu lares  hasta  de  0,5  Jim.  Las  celulas  de  Kupffer 
(matrofagos  residentes)  estan  situadas  en  la  cara  sinu¬ 
soidal  de  ias  celulas  endoteliales  (fig.  18.5). 

*  Las  celulas  del  revestimiento  sinusoidal  se 
encuentran  separadas  del  tabique  de  hepatocitos 
por  un  espado  con  una  andiura  de  0,2  a  0,5  pm,  el 
espado  perisinusoidal  de  Disse,  dondetiene  lugar 
el  intercambto  de  sustantias  entre  el  dominio 
baso lateral  de  los  hepatodtos  y  la  sangre,  lo  que 
impide  que  los  hepatodtos  entren  en  contacto  con 
el  torrente  circulatorio.  Para  aumentarsu  superfine, 
los  hepatodtos  adquieren  micro vellosidades  en  el 
lado  que  linda  con  el  espado  de  Disse. 

*  Asimismo,  este  espacio  contiene  fibras  de  colageno, 
la  mayoria  del  tipo  111,  pero  tambien  las  hay  de  los 
lipos  I  y  IV,  y  dos  tipos  de  celulas:  celulas 
granulosas,  que  se  piensa  que  son  linfocitos 
dtollticos  naturales,  y  las  escasas  celulas  de  I  to 
(tambien  llamadas  celulas  almacenadoras  de  grasa 
o  celulas  estrelladas  hepaticas). 

•  Las  celulas  de  Ito  guardan  grasas  y  vitamina  A, 
elaboran  colageno  de  tipo  lily  otros 
componentes  de  la  matriz  extracelular  para  su 
expulsion  hacia  el  espado  de  Disse,  asi  como 
faaores  de  crecimiento. 

*  Como  respuesta  a  la  activation  del  factor  de 
crecimiento  tu moral -p  (TGF-p)  por  los  hepatodtos 
y  las  celulas  de  Kupffer,  las  celulas  estrelladas 
hepaticas  no  solo  aumentan  su  production  y 
liber acion  de  colageno,  lo  que  reduce  la  porosidad 
del  endotelio,  sino  que  tambien  se  transforman  en 
miofihroblastos,  celulas  que  desdenden  la 
circulation  sanguinea  que  llega  a  los  sen  os  hepaticos 
y  facilitan  la  hipertension  portal  de  origen  cirrotico. 

Los  hepatocitos  son  celulas  grandes  y  poligonales, 
con  un  diametro  de  20  a  30  pm,  que  se  encuentran 
muy  apretados  en  los  tabiques  independientes  de 
celulas  hepaticas.  Cad  a  hepatodto  tiene: 


*  Dominios  laterales,  donde  emra  en  contacto  con 
otros  hepatocitos  y  constituye  estrechos  conductos 
Intercelulares,  los  condudillos  biliares,  a  los  que 
vadan  la  bilis  primaria  por  transporte  active. 

*  Dominios  sinusoidales,  donde  el  hepatocito  entra 
en  contacto  con  el  espado  de  Disse  para  soltar  su 
secretion  endocrina  y  endodtar  materias  desde  Jos 
sinusoides  hepaticos  (fig.  18.6). 

Tres  de  cada  cuatro  hepatocitos  presentan  un  unico 
nudeo,  mien tr as  que  el  25%  restante  posee  dos.  El 
50%  de  los  nucleos  de  los  hepatocitos  son  pequenos  y 
diploides,  pero  los  hay  de  mayor  tamano  y  evidencian 
una  poliploidia,  llegando  a  64  N. 

La  bills  que  fabrican  los  hepatocitos  es  la  bilis 
primaria,  que  se  concentra  y  modifica  en  el  interior 
de  la  vesicula  biliar  para  convertirse  en  la  bilis  expul- 
sada  hacia  el  duodeno. 

*  Como  los  hepatodtos  sintetizan  multitud  de 
proteinas  para  su  propio  uso  y  para  su  exportation, 
su  cito  plasma  tiene  gran  cantidad  de  a  par  at  o  de 
Golgi,  ribosomas  y  retfculo  endoplasmico  (RE) 
rugoso. 

*  Estas  celulas  tambien  poseen  abundantes 
mitocondrias  para  abastecer  sus  inmensas 
necesidades  de  trifosfato  de  adenosina  (ATP).  Las 
mitocondrias  de  la  zona  3  del  Acino  de  Rappaport  son 
mas  pequenas  pero  mas  numerosas  que  en  la  zona  l . 

*  Asimismo,  los  hepatocitos  estan  ampliamente 
dotados  de  RE  liso  porque  este  organulo  ejerce  su 
fruition  desintoxicante. 

*  Los  hepatodtos  tambien  presentan  multiples 
inclusiones  como  depositos  lipidicos,  sobre  todo 
en  forma  de  lipoprotein  as  de  muy  baja  dens  id  ad 
(VLDL)  y  glucogeno  (particulas  p)  en  grandes 
montones  rodeados  de  RE  liso  en  el  caso  de  la 
zona  1  y  escasos  depositos  en  las  celulas  hepaticas 
de  la  zona  3. 

*  Los  hepatocitos  estan  igualmente  cargados  de 
peroxisomas,  oiganulos  que  albergan  oxidasas 
capaces  de  formar  H202  y  catalasa  que  lo 
descompone.  Estos  organulos  actuan  en  la 
desintoxicadon,  la  oxidation  £3  de  los  atidos  grasos, 
el  metabolismo  de  las  purinas  y  la  gluconeogenia. 

Si  el  higado  se  dana  por  sustancias  toxicas  o  por 
una  lesion  mecanica  (como  la  resection  de  una  por¬ 
tion  suya),  las  cilulas  de  Ito  sueltan  van  os  factores 
de  crecimiento,  como  el  TGF-ot,  el  TGF-p,  el  factor  de 
crecimiento  de  los  hepatodtos,  la  interleucina  6  y  el 
factor  de  ciecimiento  epidermico,  que  hacen  que  los 
hepatocitos  existentes  experimenten  una  rapid  a  acti- 
vidad  mitotica,  Si  la  magnitud  del  trastorno  es  grande, 
los  colangiolosy  los  canales  de  Bering  tambien  inter- 
vienen  en  la  regeneration  hepatica. 

Los  hepatocitos  llevan  a  cabo  la  mayor  parte  de  las 
multiples  fund  ones  del  higado. 


©  ELSEVIER.  Fotocopiar  sin  autorizarion  esun  delno. 
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Figura  18.5  Higado.  A.  Anatonria  macroscopica.  B.  Lobulillos  elasicos  en  los  que  sc  mdica  su  riego  vascular,  su  drenaje  y  las  vias 
biliares,  C,  Fragmento  de  un  Jobulillo  clasico  que  pone  de  manifiesto  sus  diversos  componentes.  [Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL: 
Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  424.) 
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Figura  18.6  Esquema  de  un  hepatocito  que 
presents  sus  do  in  ini  os  sinusoidal  y  lateral. 
RE,  reticule  endoplasmico.  [Tornado  de 
Gartner  LP,  HumJL:  Color  Textbook  of  Histology, 
3rd  ed*  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  428.) 


*  Estas  fundones  consisten  en  la  preparadon  de  la 
bilis;  el  metabolismo,  aJmacenamiento  y  oportuna 
liber  addn  de  los  nutrientes  absorb  idos  por  el  tubo 
digest! vo;  la  desintoxicadon  de  productos  nocivos; 
el  paso  del  colesterol  y  la  IgA  secretora  a  la  bilis;  la 
sintesis  de  albuminas,  globulmas  no  inmunitarias, 
prouombina,  fibrinogeno,  factor  VI 11,  proteinas  del 
complemento  y  proteinas  Isadoras  para  moleculas 
serial  izadoras;  y  la  formation  de  urea. 

*  De  otras  funciones  del  higado  se  ocupan  las  celulas 
de  I  to  (a)macenamiemo  de  la  vitamina  A)  y  en  las 
celulas  de  Kupffer  (fagoritosis). 

BILIS,  CONDUCTOS  BILIARES  Y  VESiCULA  BILIAR 

La  bilis  esta  compuesta  de  agua,  fosfohpidos,  colesterol, 
sales  biliares,  pigmentos  biliares,  ledtina,  IgA  y  electro- 
litos.  Las  sales  biliares  (atidos  blJiares)  surgen  en  el  RE 
liso  del  hepatotito  al  conjugate  la  colina,  el  subpro- 
durto  metabolico  del  colesterol,  con  glicina  o  taurina, 
constituyendo  el  addo  glucocolico  o  addo  tauroto- 
lico,  respect!  vamente,  La  biliverdina,  un  subproducto 
iras  la  transformation  del  hemo  procedente  de  la  hemo- 
globina  de  los  eritrodtos  destruidos  por  los  macrofagos 
esplenicos,  se  reduce  a  la  bilimibina  (pigmento  biliar) 
insoluble  en  agua  y  se  lanza  hacia  el  toneme  tircula- 
torio,  donde  se  une  a  la  albtimina,  En  los  hepatotitos 
se  disuelve  el  complejo  albumina-bilirrubina,  y  la 
bilirrubina  libre,  combinada  con  el  transportador  pro- 
teinico  dtosolico  ligandina,  penetra  en  el  RE  liso, 
donde  vuelve  a  desacoplarse,  La  bilimibina  libre 
entra  en  el  citosol  para  conjugate  mediante  la  enzima 
glutuxonil  transferasa  en  la  forma  hidrosoluble  glu- 
curonido  de  bilirrubina  (bilimibina  conjugada), 
que  llega  a  los  conductillos  biliares  para  dirigirse  hacia 
la  vesicula  biliar  o  expulsarse  hacia  la  circulation  san- 
guinea  (fig.  18.7).  Desde  la  vesicula  biliar,  sale  hacia  el 
duodeno  para  eii  min  arse  en  las  heces,  y  desde  la  san- 
gre,  aicanza  el  rihon  para  su  emision  en  la  orina. 

CONDUCTOS  HEPATICOS 

Los  espados  intercelulares  delimitados  por  los  hepa- 
tocitos  adyacentes  configuran  un  sistema  anastomo- 
tico  de  conductillos  biliares  que  vacian  su  bilis  en  los 
colangiolos  de  la  periferia  de  los  lobulillos  clasicos. 
Estos  colangiolos  estan  consLimidos  por  hepatodtos 
en  contacto  con  celulas  cubicas  bajas,  Su  contenido  se 
vuelca  en  los  canales  de  Hering,  ramas  delgadas  de  los 
conductos  biliares,  compuestas  por  celulas  cubicas 
bajas  que  van  paralelas  a  las  arteriolas  de  entrada, 
Los  conductos  biliares,  integrados  por  un  epitelio 
cubico  simple,  se  unen  entre  si  para  originar  conduc¬ 
tos  cad  a  vez  mas  grandes  que  acaban  en  los  conductos 
hepaticos  derecho  e  izquierdo.  Las  celulas  cubicas  de 
los  colangiolos,  los  canales  de  Hering  y  los  conductos 
biliares  genera  n,  como  respuesta  a  la  secretin  a  emitida 


por  las  celulas  del  SNED  en  el  duodeno,  un  amorfi- 
guador  cargado  de  bicarbonato,  que  se  conserva  en  la 
vesicula  biliar  hasta  su  liberation  al  duodeno  junto  al 
engendrado  por  las  celulas  centroatinares  y  los  con¬ 
ductos  cstriados  del  pancreas  exocrine, 

Los  conductos  hepaticos  derecho  e  izquierdo  se  reu- 
nen  para  dar  lugar  al  conducto  hepatico  comun,  que 
se  une  al  conducto  cisdco  de  la  vesicula  biliar  y  con- 
tinua  como  el  conducto  coledoco,  de  7u  8  cm  de 
largo,  El  conducto  pancreadco  se  junta  al  conducto 
coledoco  en  la  pared  del  duodeno  para  formal  la 
papila  duodenal  (ampulla  de  Vater),  el  orifido 
comun  en  la  luz  duodenal  para  la  vesicula  biliar  y  el 
pancreas,  Esta  desembocadura  esta  regulada  por  un 
gnjpo  de  fihras  musculares  lisas,  el  esfinter  de  Oddi, 
con  la  capaddad  de  abrir  los  dos  conductos  distintos 
con  independencia  entre  si.  A  no  ser  que  la  bilis  o  las 
secredones  pancreaticas  vayan  a  pasar  hacia  d  duo¬ 
deno,  ambos  conductos  estan  cerrados.  Esta  situation 
en  el  conducto  coledoco  permite  la  entrada  de  bilis  en 
la  vesicula  biliar  porque  al  bajar  por  el  y  no  poder  salir 
al  duodeno,  retrocede,  y  en  la  union  entre  los  conduc¬ 
tos  hepatico  comun  y  cisdco  recorre  este  ultimo  hacia 
atras  (el  flu  jo  de  la  bilis  en  el  conducto  hepatico  comun 
dioca  con  la  oposidon  dd  que  Ileva  un  senudo  contra- 
rio  desde  los  conductos  hepaticos  derecho  e  izquierdo). 

Vesicula  biliar 


La  vesicula  biliar,  sujeta  a  la  capsula  de  Clisson  sob  re 
la  cara  inferior  del  higado,  es  capaz  de  guardar  unos 
70  mi  de  bills;  esta  integrada  por  un  cuerpo  que  parece 
un  talego  aiya  abertura,  el  cuello,  se  comunica  con  el 
conducto  cistico.  La  funcion  de  la  vesicula  consiste  en 
concenuar  la  bilis  que  almacena.  Su  luz  esta  revestida 
por  una  mucosa  muy  plegada  cuando  esta  vacia,  pero 
lisa  cuando  esta  llena,  Su  epitelio  cilmdrico  simple 
esta  compuesto  sobre  todo  por  celulas  tiaras,  con 
numerosas  micro  vetlosidades,  cuya  fun  don  consiste 
en  concentrar  la  bilis  al  absorber  agua  a  traves  de  la 
bomba  Na+,  K+-ATPasa  situada  en  la  membrana  plas¬ 
ma  tica  basolateral  de  la  celula.  AJ  bombear  de  modo 
activo  el  sodio  hacia  fuera  en  el  tejido  conjuntivo 
subyacente,  le  siguen  el  Cl“  y  el  H20.  La  perdida  de 
estos  iones  en  la  celula  hace  que  entren  estos  mismos 
desde  la  luz,  y  el  cambio  osmotico  arrastra  agua  desde 
la  luz  hacia  la  celula,  lo  que  reduce  el  volumen  del 
contenido  luminal  y  concentra  la  bilis. 

El  epitelio  tambien  tiene  unas  cuantas  celulas  en 
cepiilo  capaces  de  producir  mucinogeno.  La  lamina 
propia  fibroelastica  es  un  tejido  conjuntivo  vascular 
que  aloja  pequerias  glandulas  mucosas,  pero  nada 
mas  que  en  el  cuello  de  la  vesicula,  cuya  secredon 
lubrica  la  estreeha  luz  de  esta  region.  La  vesicula 
biliar  presenta  una  tunica  muscular  lisa  mal  defi- 
nida  biJammar,  integrada  por  una  capa  oblicua 
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Figura  1 8.7  Seerecion  de  acidos  biiiares  y  bilirrubina  por  los 
hepatodtos.  REL,  retkulo  endoplasmico  liso.  (Tornado  de 
Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  432,} 
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interna  y  una  capa  longitudinal  externa.  Las  celnlas 
del  SNED  (celulas  I)  del  duodeno  liberan  ritmica- 
mente  la  hormona  colccistotinina,  y  la  acetil- 
colina  derivada  del  nervio  vago  provoca  la  contrac¬ 
tion  de  estas  fibras  muscu lares  lisas  y  el  vadamiento 
intermitente  de  la  bibs  desde  la  vesicula  biliar. 


Ademas,  la  colecistocinina  y  la  acetilcolina  causan 
una  relajacion  simultanea  del  esfinter  de  Oddi,  de 
manera  que  la  bilis  puede  Ilegar  al  duodeno.  La 
vesicula  biliar  tiene  una  adventitia  donde  se  adhiere 
a  ia  capsula  de  Glisson  y  una  serosa  sobre  la  cara  que 
no  esta  pegada. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  higado  graso  (esteatohepatitis)  puede  ser  de 
dos  tipos  en  EE.  UU.  y  en  los  paises  occidentals: 
alcoholico  y  no  alcoholico.  El  primero  es  mas 
frecuente  y  se  debe  al  consume  excesivo  de  alcohol. 
El  segundo,  la  esteatohepatitis  no  alcohdlica, 
obedece  a  sihdromes  del  tipo  de  ta  diabetes  mellitus, 
la  obesidad  o  las  concentraciones  altas  de 
trigliceridos.  Ambas  situactones  detemninan  un 
aumento  del  higado  y  pueden  desembocar  en  una 
cirrosis  hepatica.  La  esteatohepatitis  por  si  sola  no 
es  importante,  pero  deberia  controlarse  para 
prevenir  la  formatidn  de  cicatrices  en  el  higado  y  la 
posterior  cirrosis.  Su  tratamiento  consist©  en  atajar 
las  causes  subyacentes;  eliminar  el  eonsumo  de 
alcohol  en  exceed,  modificar  fa  alimentacidn  para 
reducir  los  valores  de  tnglicendos  y  adelgazar  en  el 
caso  de  la  obesidad.  El  control  de  la  diabetes 
mellitus,  cuando  !a  haya,  con  insulinoterapia  o  un 
regimen  dietetico  resulta  fundamental, 

El  proceso  que  afecta  mas  a  menudo  a  la  vesicula 
biliar  y  a  las  vias  biiiares  es  la  presentia  de  cristales 
de  colesterol,  los  calculos  biiiares,  que  se  acumulan 
en  dicha  viscera  (colelitiasis)  o  a  lo  largo  de  los 
conductos  biiiares  extrahepaticos 
(coledocolitiasis)  y  obstruyen  ©J  flujo  normal  de  la 
bilis.  La  presencia  de  calculos  biiiares  guards  una 


relacidn  con  el  sexo  y  con  la  edad:  es  mas  frecuente 
entre  las  mujeres  y  en  las  personas  mayores  de 
65  ahos.  Por  regia  general,  los  calculos  de  la  vesicula 
biliar  son  asintomaticos,  pero  pueden  entrar  en  los 
conductos  biiiares  y  provocar  un  cierre  con  una 
inflamacion  y  una  infection  asociadas.  Cuando  los 
conductos  biiiares  extrahepaticos  quedan  tapados, 
el  padente  sufre  un  dolor  atroz  en  la  parte  superior 
derecha  del  abdomen,  con  nauseas  y  vomitos.  Poco 
despues  de  la  obstruction,  pueden  aparecer  la 
inflamacion  y  la  infection,  con  fiebre  y  escalofrfos,  y 
en  un  breve  plazo  desde  entones  aparecer  la 
ictehcia.  El  tratamiento  del  conducto  biliar  taponado 
es  quirurgico  o  por  un  metodo  endoscopico. 

Los  canceres  no  suefen  originarse  en  los  conductos 
biiiares  extrahepaticos,  pero  a  veces  en  la  union 
entre  el  conducto  coledoco  y  el  hepatico  crece  un 
tumor  maligno.  Cuando  la  masa  obstruya  el  peso  de 
la  bilis,  el  paciente  adquiere  una  ictericia  sin  fa 
exlstencia  de  fiebre  ni  escalofrios,  pero  con  nauseas, 
vomitos,  hipersensibiiidad  o  dolor  abdominal, 
adelgazamiento  y  prurito  generalizado.  El 
tratamiento  endoscopico  puede  permitir  la 
colocation  de  endoprotesis  para  abrir  el  conducto 
biliar,  pero  las  posibilidades  de  supervivencia  no  son 
favorables. 


19  APARATO  URINARIO 


Los  dos  rinones  sirven  para  eliminar  las  sustancias 
toxkas  del  torrente  circutatorio  y  conservar  el  agua, 
las  sales,  las  protein  as,  la  glucosa,  los 
aminoacidos  y  olios  productos  indis- 
pensables,  Tambien  prestan  ayuda 
para  la  regulation  de  la  presion  arterial, 
la  hemodinamica  y  el  equilibrio  acido- 
basico  de  los  Hquidos  corporales.  Por 
ende,  los  rinones  elaboran  hormonas, 
co mo  la  eritropoyetina  y  las  prosta- 
glandinas,  ycolaboran  en  la  formation 
de  la  vitamina  D. 

En  la  figura  19.1  A,  una  vista  hemi- 
seccionada  del  rinon  pone  de  niani- 
fiesto  que  este  organo  esta  rodeado 
por  una  capsula  de  tejido  conjuntivo 
que  cubre  la  region  externa  del  paren- 
qtiima  renal,  llamada  corteza,  en  cuya  profundidad  se 
sitiia  la  medula  con  sus  piratnides  ten  ales  y  las 
columnas  corticales  imerpuestas,  Cada  piramide 
renal  vierte  su  orina  a: 

*  Un  caliz  menor,  y  varios  calices  menores  lo  hacen  a 

*  Un  caliz  mayor,  cuya  confluenda  forma 

*  La  pelvis  renal,  la  region  dilatada  del  ureter  ubieada 
en  el  hilio. 

Tambien  en  el  hilio,  las  ramas  de  la  arteria  renal  pe- 
netran  eti  el  rinon  y  los  afluenies  de  la  vena  renal  lo 
abandonan. 

La  unidad  basica  del  rinon,  denominada  tubulo 
urinifero  (fig,  19, IB),  tiene  una  estructura  absoluta- 
meme  epitelial  y  esta  separada  de  los  elementos  con- 
juntivos  de  este  organo  por  su  lamina  basal.  Esta 
compuesto  por  una  nefrona  (cortical  o  yuxtamedu- 
lar)  y  un  tubulo  colector.  Varias  nefronas  desembo- 
can  en  un  tubulo  colector,  y  varios  tubules  colectores 
se  reunen  para  con  stituir  Giro  s  tubulos  colectores  cada 
vez  mds  grandes.  To  das  las  nefronas  preseman  di  ver¬ 
sos  componentes: 

*  Capsula  de  Bowman 

*  Tubulo  proximal 

*  Asa  de  Henle 

■  Tubulo  distal 

Alrededor  del  15%  de  las  nefronas  -las  yuxtame- 
dulares-  tienen  un  asa  de  Henle  larga  y  su  corpus- 
culo  renal  est£  localizado  en  la  transition  entre  la 
corteza  y  la  medula.  En  cambio,  mas  o  menos  el  85% 
de  las  nefronas  -las  corticales-  tienen  un  asa  de 


Henle  corta  y  su  corpusculo  renal  se  encuentra  mas 
cerca  de  la  cipsula  del  rinon. 


Capsula  de  Bowman 

La  capsula  de  Bowman  (fig.  19. 1C), 
la  portion  mas  ensanchada  de  la 
nefrona,  parece  un  globo  durante 
el  desarrollo  embrionario  y  esta 
integrada  por  un  epitelio  pavimen- 
toso  simple  que  queda  invadido 
por  un  conglomerado  de  capi lares 
fenestra  dos,  el  glomerulo,  cuyos 
orifitios  carecen  de  diafragmas  y 
ilenen  un  diametro  de  70  a 
90  nm.  De  esta  manera,  el  volumen 
que  hay  dentro  de  la  capsula  de 
Bowman  es  escaso  y  da  lugar  a  una  cavidad  estrecha, 
el  espacio  de  Bowman  (espacio  urinario),  situado 
entre  las  capas  externa  e  interna  de  la  capsula  de 
Bowman  (llamadas  capas  parietal  y  visceral  de  la 
capsula  de  Bowman,  respect  ivamente).  El 

glomemlo  queda  revestido  por  la  capa  visceral, 
cuyas  celulas,  sin  exception,  adquieren  una  forma 
modificada  y  reciben  el  nombre  de  podocitos.  En 
conjunto,  el  glomemlo  y  la  capsula  de  Bowman  se 
denominan  corpusculo  renal.  En  el  punto  en  el  que 
los  podocitos  entran  en  comacto  con  las  celulas 
endoteliales  del  glomemlo,  se  fusionan  las  dos 
laminas  b  as  ales.  Los  podocitos  (v.  fig.  19. 1C)  lie- 
van  numerosas  dilataciones  dtoplasmicas  largas  y 
con  aspecto  de  tentaculo  -  pro  longaci  ones  pri- 
marlas  (mayores)-  que  a  su  vez  poseen  muchas 
prolongaciones  secundarias  (pedicelos),  que 
adoptan  una  disposition  ordenada,  Los  pedicelos 
envudven  por  complete  la  mayor  parte  de  los  capi- 
lares  glomemlares  al  interdigitarse  con  los  de  las 
prolongaciones  mayores  contiguas  de  otros  podoci¬ 
tos  diferemes. 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


Durante  la  nefrogenia  e  incluso  al  nacer,  los 
rinones  ofrecen  signos  de  lobulaciones,  pero  al 
aparecer  las  nefronas,  adquiere  una  forma  lisa  y 
convexa.  Sin  embargo,  a  veces  los  lobufos  pueden 
reconocerse  en  un  adulto  desde  el  exterior,  y  esta 
stfuacibn  recibe  ei  nombre  de  rinbn  lobulado.  El 
caso  es  que  no  tiene  unas  consecuencias 
funcionales  manifiestas. 


TERMINOS  CLAVE 

•  Tubulos  urimferos 

•  Nefronas 

•  Corpusculos  renales 

•  Asa  de  Henle 

•  Aparato 
yuxtaglomerular 

•  Tubulos  colectores 

•  Ureter 

•  Vejiga  urinaria 
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PROCESO  DE  FILTRACIQN 

Cuando  el  lfquido  abandons  el  ledio  capilar  para 
penetrar  en  el  espado  de  Bowman,  tiene  que  pasar  a 
traves  de  la  barrera  de  filtration,  compuesta  por: 

*  El  endotelio  glomerular 

*  Las  laminas  basales  fusionadas  (que  airapan 
moleculas  may  ores  de  69.000  Da) 

*  El  diafragma  de  la  hendidura  de  filtration 
(fig.  1 9.2A  y  recuadw). 

El  liquido  filtrado  que  llega  al  espado  de  Bowman 
se  llama  ultrafiltrado  glomerular.  Como  la  lamina 
basal  retiene  las  macro  moleculas  mas  grandes,  aca- 
baria  taponada  si  no  fueran  fagotitadas  permanente- 
mente  por  las  celulas  mesa  ngi  ales  in  tragi  omerulares 
y  repuesias  mediante  los  esfuerzos  conjuntos  de  la 
capa  visceral  de  la  capsula  de  Bowman  (podocitos) 
y  las  celulas  endotel Sales  glomerulares. 

Tubuio  proximal 

El  tubuio  proximal  tiene  dos  regiones: 

*  La  pordon  contorneada  (tubuio  contorneado 
proximal)  larga  y  muy  sinuosa,  situada  cerca  del 
corpusoilo  renal 

*  La  pore  ion  recta  (rama  gruesa  descendente  del  asa 
de  Henle)  mas  corta  y  rectilmea,  que  se  sumerge  en 
la  medula,  dojide  empalma  con  la  rama  delgada 
descendente  del  asa  de  Henle  (fig.  19.2B). 

Las  dos  regiones  del  tubuio  proximal  estan  constitui- 
das  por  un  epitelio  dJmdrico  simple  con  un  horde  apical 
estriado  de  micro  vellosidades  muy  apretadas  perfecta- 
mente  form  ado,  un  aparato  endocltosico  bien  su  nido  de 
vesiculas  de  endodtosis,  y  unas  prolongariones  celulares 
lateral  cs  entrelazadas  y  mezdadas  en  una  marana, 

El  tubuio  proximal  es  el  responsable  de  reabsorber 
del  60  al  80%  del  agua,  el  sodio  yd  doruro;  el  100%  de 
las  proteinas,  los  ammoaridos  y  la  glucosa;  y  las  sustan- 
das  toxicas  del  ultrafiltrado  que  Began  a  su  luz  desde  el 
espado  de  Bowman  del  corpusoilo  renal.  Una  bomba 
de  sodio  alimemada  por  trifosfato  de  adenosina  (ATP), 
que  esta  presente  en  la  membrana  plasmatica  basal, 


manda  sodio  hada  el  estroma  de  tejido  conjuntivo,  y 
el  doruro  le  sigue  de  forma  pasiva  para  conservar  la 
neutral idad  electrics;  todo  este  movimiento  va  acorn- 
panada  por  el  agua  para  mantener  d  equilibrio  osmo- 
tico  a  naves  de  los  canaies  de  acuaporina-L  lo  que 
reduce  el  volumen  sin  afectar  a  la  osmolaiidad  del 
ultrafiltrado.  El  aparato  endodtdsico  es  el  responsable 
de  reabsorber  las  macro  moleculas  mas  grandes. 

Rama  delgada  del  asa  de  Henle 

La  rama  delgada  del  asa  de  Henle,  compuesta  por  un 
epitelio  pavimentoso  simple,  tiene  tres  regiones; 

*  Rama  delgada  descendente,  recta 

*  Asa  de  Henle.  con  forma  de  horquilla 

*  Rama  delgada  ascendente  recta,  que  desemboca  en 
el  tubuio  distal  (v.  fig.  19.2B). 

Aunque  en  las  nefronas  corticales  a  veces  falte  la 
rama  delgada,  en  las  yuxta  medula  res  mide  casi  I  cm 
de  longitud  y  puede  Ilegar  lejos  en  la  medula.  hasta 
alcanzar  la  papila  renal,  La  rama  delgada  descendente 
es  totalmente  permeable  al  agua,  la  urea,  el  sodio,  el 
doruro  y  otros  tones,  mientras  que  la  ascendente  es 
relalivamente  impermeable  al  agua,  pero  es  permea¬ 
ble  a  la  urea  y  a  la  mayona  de  los  iones. 

Tubuio  distal 

El  tubuio  distal,  constituido  por  un  epitelio  cubico 
simple,  carece  de  una  dotacion  tan  abundante  de 
microveil osidades  o  unas  interdigitaciones  laterales 
tan  complejas  como  las  ceiulas  del  proximal.  Sureco- 
rrido  puede  dividirse  en  tres  regiones  (v.  fig.  19.2B): 

*  Portion  recta  (rama  gruesa  ascendente),  que 
representa  la  contimiacion  de  la  rama  delgada 
ascendente  del  asa  de  Henle 

*  Macula  densa  muy  corta 

*  Tubuio  contorneado  distal 

La  porcion  recta  del  tubuio  distal  mide  casi  1  cm  de 
largo,  y  sus  celulas  generan  unas  zonulas  de  odusion 
muy  eficaces  con  sus  vednas  adyacentes,  creando  una 


C0NSIDERACI0NES  CLINICAS 


La  enfermedad  de  cambios  mi'nimos  es  el 

trastomo  renal  mas  frecuente  erstre  los  nifios,  Los 
pedteefos  adyacentes  parecen  fusionarse  entre  si,  lo 
que  se  traduce  en  una  proteinuria.  En  la  mayona  de 
tos  casos,  los  fratamientos  con  corticoesteroides 
sol  uc ion  an  de  forma  satisfactoria  el  proceso. 

La  glomeruloe&clerosis  focal  y  segmentarfa 
asociada  a  la  heroine  aparece  despues  del  con  sumo 
Intravenoso  prolongado  de  heroina,  lo  que  da  lugar  a 


una  importante  proteinuria  con  uremia  irreversible  en 
un  plazo  de  dos  afios,  El  sindrome  afecta  sobre  todo  a 
varones  estadounidenses  de  raza  negra  men  ores  de 
50  anos*  La  enfermedad  ataca  a  los  podocitos, 
haciendo  qua  parte  de  olios  degeneren  y  pierdan  el 
contacto  con  Ea  lamina  basal.  El  mejor  tratamiento 
consiste  en  el  abandono  dei  uso  de  la  heroina,  pero  en 
la  mayoria  de  tos  pacientes  se  produce  su  evofucion 
hacia  una  nefropatia  terminal  que  tai  vez  exija  recurrir  a 
la  d  tali  sis  o  al  trasplante  renat. 
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Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  pp  443  (A]  and  446  /BJ.J 
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barrera  efidente  entre  la  luz  y  el  estroma  de  tejido 
conjuntivo  a  su  alrededor,  lo  que  impide  que  las  sus- 
tancias  tomen  el  camino  paracelulan  Esta  portion  recta 
presenta  una  gran  impermeabilidad  al  agua  y  a  la  urea, 
pero  sus  celulas  cubicas  poseen  unas  bombas  de  do- 
ruro  (y  tal  vez  de  sodio)  de  situadon  basal  que  tians- 
fieren  Na+  y  Cl“  hada  el  tejido  conjuntivo,  y  as!  dismi- 
nuyen  la  concentradon  de  estos  ionesen  el  ultrafiltrado 
de  la  luz  de  la  pardon  recta  del  ttibulo  distal  hasta  tal 
extremo  que  en  el  momenta  de  llegar  a  la  union  coni- 
comedular,  es  bastante  hipoosmotico,  pero  la  concen¬ 
tracion  de  urea  sigue  siendo  alta  (v.  mas  adelante). 

La  macula  densa,  ubicada  entre  las  arteriolas  glo- 
meru lares  aferente  y  eferente,  en  las  inmediadones  del 
coipusculo  renal  de  ese  mismo  tubulo  distal,  forma 
parte  del  aparato  yuxtaglomerular.  Los  tubulos  con- 
torneados  distales  (fig,  19.3A)  miden  menos  de  5  mm 
de  longitud,  son  impermeables  al  agua,  y  descargan  su 
ultrafiltrado  en  los  tubulos  colectores.  Sus  celulas  dlm- 
dricas  tienen  receptores  de  aldosterona  y  bombas  de 
intertambio  sodio-potasio  Na+,K+-ATPasa,  amhos  de 
localizadon  basaL  La  union  de  la  aldosterona  a  sus 
Teceptores  activa  estas  celulas  para  pasar  sodio  (y,  pasi- 
vamente,  doruro)  hada  el  interstido  renal,  lo  que  baja 
aun  mas  la  osmolaridad  del  ultrafiltrado. 

Aparato  yuxtaglomerular 

El  aparato  yuxtaglomerular  (su  fiindon  se  describe 
mas  adelante]  esta  compuesto  de  tres  partes:  la  macula 
densa,  las  celulas  yuxtaglomerulares  y  las  celulas 
mesangiaies  extraglomerulares  (fig.  19.3B), 

*  Los  nudeos  de  las  celulas  estrechas  y  palidas  de  la 
macula  densa  estan  muy  cerca  unos  de  ctros  y 
adopt  an  el  aspecto  de  una  mancha  densa,  de  ahi  su 
denominadoiL  No  hay  lamina  basal  entre  la 
macula  densa  y  las  celulas  yuxtaglo meru Lares. 

*  Las  celulas  yuxtaglomerulares  son  miocitos  lisos 
modificados  de  las  arteriolas  glomemlares  aferentes 
y  (much as  voces)  eferentes.  Estas  celulas  sintetizan  y 
almacenan  renina,  una  enzima  proteolitica  que 
convierte  el  angiotensinogeno  en  angiotensina  I. 
Tambien  conti enen  enzima  convertidora  de  la 
angiotensina,  angiotensina  I  y  angiotensina  II. 

*  Las  celulas  mesangial  es  extraglomerulares  ocupan 
el  espacio  que  queda  entre  las  arteriolas 
glomemlares  aferente  y  eferente.  Tambien  pueden 
entrar  en  el  corpusculo  renal,  donde  redben  el 
nombre  de  celulas  mesangiaies  imraglomeru lares. 

Tubulos  colectores 

La  segunda  parte  de  los  tubulos  urimferos,  los  tubu¬ 
los  colectores,  miden  en  torno  a  2  cm  de  largo  y 
tienen  un  origen  embrionario  diferente  a  las  nefro- 


nas.  Ambos  quedan  conectados  duiante  el  desarro- 
lio  del  embrion.  Los  tubulos  colectores  estan  inte- 
grados  por  un  epitdio  cubico  simple;  presentan  tres 
regiones  -cortical,  medular  y  papilar-  y  durante 
determ  inados  procesos,  cambian  el  ultrafiltrado 
que  redben  de  las  nefronas. 

*  Los  tubulos  colectores  corticales  estan  situados  en 
los  rayos  medulares,  y  su  ep hello  cubico  se  encuentra 
constituido  por  celulas  principales  e  intercaladas, 

•  Las  celulas  prind pales  no  poseen  mas  que  unas 
cuantas  micro vellosidades  cortas,  y  sus  membranas 
plasmaticas  lateral  es  son  lisas  y  solo  offecen  unas 
pocas  interdigitaciones  con  las  celulas  comiguas,  En 
su  pared  hay  canal  es  de  acuaporina-2  sensibles  a  la 
hormona  antidiuretica  (ADH  o  vasopresina). 

■  Las  celulas  intercaladas  son  de  dos  clases,  tipo  A  y 
tipo  B;  ambas  Jlevan  numerosos  micropliegues  y 
vesiculas  de  distribution  apical. 

•  Las  celulas  de  tipo  A  transportan  H+  hada  la  luz  a 
traves  de  una  LT-ATPasa  de  localization  apical  y 
acidifican  la  orina. 

*  Las  celulas  de  tipo  B  desplazan  su  LT-ATPasa  a  la 
zona  basolateral,  y  reabsorben  LT  y  segregan 
HC03". 

*  Varios  tubulos  colectores  corticales  se  reunen  para 
formar  tubulos  colectores  medulares  masgrandes, 
que  crecen  de  diametio  a  medida  que  profundizan 
en  la  medula.  Los  de  la  zona  externa  de  la  medula 
estan  compuestos  por  celulas  principales  e 
intercaladas,  mientras  que  en  los  de  la  zona  interna 
solo  hay  celulas  principales. 

•  Varios  tubulos  colectores  medulares  confluyen 
entre  si  para  dar  lugar  a  los  grandes  tubulos 
colectores  papilares  (conductos  de  Bellini)  {con 
un  diametro  de  200  a  300  pm)  que  desembocan  en 
d  area  cribosa  de  la  papila  renal  para  vadar  su  orina 
en  el  caliz  menor,  Los  tubulos  colectores  papilares 
estan  dotados  de  un  epitelio  dlmdrko  simple 
integrado  unicamente  por  celulas  principales.  En 
ellas  existen  receptores  de  ADH,  y  si  se  produce  la 
union  de  esta  molccula  con  dies,  las  celulas  colocan 
los  canales  de  acuaporina-2  en  su  membrana  y  se 
vuelven  permeables  al  agua  y  a  la  urea;  cuando  el 
agua  abandona  las  luces  de  estos  tubulos  y  penetra 
en  el  interstido  renal,  la  orina  pasa  a  ser 
biperosmotica  y  baja  de  volumen. 

Iritersticio  renal 


Los  tubulos  urimferos  y  la  gran  red  vascular  del  rinon 
se  hall  an  total  mente  rodeados  por  finos  elementos  de 
tejido  conjuntivo,  denominados  interstido  renal. 
Nada  nds  que  el  ?%  del  volumen  cortical  y  menos 
del  30%  del  volumen  medular  estan  compuestos  por 
tejido  conjuntivo. 
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Fjgura  19,3  A.  Tubulo  urimferoy  cones  transversales  de  sus  components,  B.  Corpusculo  renal  y  aparato  yuxtaglomerular.  [Tornado 
de  Gmtrter  LP ,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  2007 r  pp  446  [ A /  and  450  [Ej.) 


CONSIDERACIONES  CUN1CAS 


La  necrosis  tubular  aguda,  puesta  de  manifiesto 
por  la  presencia  de  unos  rihones  congestionados  y 
necrosis  focal  de  los  tubulos  renales,  puede  deberse 
a  la  accion  de  sustancias  nefrotoxicas  o  a  una 
isquemia,  lo  que  deriva  en  una  insuficiencia  renal 
aguda.  La  correccion  inmediata  del  problema 
permite  una  rapida  recuperacion,  sehaiada  por  el 
ascenso  en  la  produceidn  de  orina  y  la  disminucidn 
de  la  creatinina  serica. 

Se  ha  demostrado  que  la  insuficiencia  renal 
irreversible,  rapida  y  progresiva  esta  ocasionada 
por  el  empleo  de  un  regimen  de  adefgazamiento 
que  Ifeva  la  planta  aromatica  china  Aristolochia 


fangchi perteneciente  a  una  familia  de  plantas  que 
contienen  acido  aristoldquico.  En  los  paeientes  que 
consumen  esta  hierba  para  perder  peso  tambien  se 
ha  comprobado  la  aparicion  de  canceres  renales. 
La  mayor  parte  de  los  afectados  eran  mujeres 
obesas  de  mediana  edad,  Muchas  personas 
preocupadas  por  su  salud  recurren  a 
complementos  o  remedies  medicinales  sin  avisar  a 
su  medico  o  a  otros  profesionales  sanitarios 
porque  los  compuestos  que  toman  se  venden  sin 
receta,  y  piensan  erroneamente  que  son 
«naturales».  Siempre  es  prudente  que  los 
profesionales  sanitarios  indag uen  si  sus  enfermos 
utilizan  suplementos  de  venta  sin  receta. 
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Cirouiacion  renal 

La  arteria  renal  (fig.  19.4),  protedente  de  la  aorta 
abdominal,  sc  bifurca  en  sus  divisiones  anterior  y 
posterior,  que  a  su  vez  se  ramifica  para  formar  las 
cinco  arterias  segmentarias  que  entran  en  el  ririon 
por  el  hilio.  Estas  arterias  segmentarias  no  se  anas  to- 
mosan  entre  si;  en  caso  de  obstruirse,  se  intermmpe  la 
drculaeion  sanguines  dirigida  a  la  region  renal  irri- 
gada  por  ese  vaso. 

Cada  arteria  segments ri a  da  origen  a  las  arterias 
lobulares,  que  se  separan  en  dos  o  tres  arterias  in- 
terlobulares  cuyo  trayeao  pasa  entre  las  pi  ram  ides 
renales  para  subir  bacia  la  union  corticomedular, 
donde  consrituyen  las  arterias  arqueadas,  Estos  vasos 
permanecen  en  el  l unite  entre  la  eorteza  y  la  medula 
segun  se  distribuyen  sobre  la  base  de  las  piramides 
renales  para  generar  numerosas  arterias  mterlobuli- 
I lares*  Las  ramas  terminales  de  las  arterias  arqueadas 
tambien  se  convierten  en  arterias  interlobulillares. 

Las  arterias  mterlobulil lares  asdenden  hada  la 
eorteza  mas  o  menos  a  mitad  de  camino  entre  cada 
dos  rayos  medulares  contiguos  y  suministran  multi- 
pies  vasos  que  abastecen  a  los  corpusculos  renales. 
Estos  elemenios  son  las  arteriolas  glomerulares  afe- 
rentes,  responsables  de  produdr  el  lecho  capilar,  o 
glomerulo,  del  corpusculo  renal  (v.  fig.  19.4).  Las 
ramas  terminales  de  algunas  arterias  interlobulillares 
pasan  a  ser  arteriolas  glomerulares  aferentes,  mientras 
que  otras  acaban  justo  en  la  profundidad  de  la  cipsula 
renal  para  parti ciparen  la  creacion  del  plexo  capsular* 
El  glomerulo  se  vacia  por  las  arteriolas  glomerulares 
eferentes  (AGE),  razon  por  la  que  la  presion  arterial  es 
mas  alia  en  su  interior  que  en  la  mayoT  parte  de  los 
demas  lechos  ca  pi  lares  (v.  fig.  19.4), 

*  Las  AGE  de  las  neffonas  corticales  son  las 
responsables  de  la  aparidon  de  la  red  capilar 
peritubular  que  surte  a  los  tubules  del  laberinto 
cortical.  Estos  cap i l  ares,  cuyas  celulas  endoteliales 
elaboran  eritropoyetma,  desembocan  en  la  vena 
arqueada  (v  fig.  19.4). 

*  Las  AGE  de  las  nefronas  yuxtamedulares  se 
ramifican  para  originar  25  capilares  largos  con 
forma  de  horquilla  que  se  extienden  hada  la  medula 
hasta  Ilegar  a  la  papila  renal.  Los  brazos 
descendentes  de  estos  capi lares,  las  arteriolas 
rectas,  tienen  una  luz  estrecha,  mientras  que  los 
ascendentes,  las  venulas  rectas,  disponen  de  una 
luz  mas  amplia,  y  vierten  su  sangre  en  las  venas 
arqueadas*  En  conjunto,  las  arteriolas  y  las  venulas 
rectas  redben  el  n ombre  de  vasos  rectos,  y 
envuelven  las  regiones  medulares  de  los  tubulos 
urimferos*  Su  fundon  en  la  concentradon  de  la 
orina  se  describe  mas  adelante. 


Las  venas  arqueadas  devuelven  su  sangre  hada 
las  venas  interlobulillares,  que  la  iransfieren  a  las 
venas  interlobulares  y  desde  el  las  a  las  venas  renales 
(v.  fig.  19.4}f  que  acaban  en  la  vena  cava  inferior, 

Mecanismo  de  formacion  de  la  orina 


Cada  5  min,  todo  el  volumen  de  la  sangre  atraviesa 
los  dos  rifiones;  unos  1.250  ml  de  sangre  penetran 
en  los  glomerulos  por  minuto,  Como  esta  estruc- 
tura  es  un  lecho  capilar  arterial,  la  presion  arterial 
es  mucho  mas  aha  que  en  la  mayor  parte  de  los 
demas  lechos  capilares.  Este  y  otros  factores  ejercen 
un  promedio  de  25  mmlig  (hierza  de  filtracion), 
que  hace  salir  el  componente  liquido  de  la  sangre 
fuera  de  los  capilares  hada  el  espacio  de  Bowman, 
donde  recibe  la  denomination  de  ultrafiltrado  glo¬ 
merular;  cada  minuto  llegan  125  ml  del  ultrafil¬ 
trado  a  los  espacios  de  Bowman.  Bara  ello,  este 
liquido  ha  de  pasar  por  la  barrera  de  filtradon,  com- 
puesta  por: 

*  Las  celulas  endoteliales  dd  glomerulo  (detienen 
las  particulas  con  un  diametro  >90  nm) 

*  La  lamina  basal  fusionada  (detiene  las 
macro  molecul  as  >69  kDa) 

*  Las  hendiduras  de  filtration  de  los  podocitos. 

Las  laminas  basales  (semejantes  a  un  papel  de  filtio  en 
un  embudo  de  Buchner)  quedarian  rapidamente 
obstruidas,  pero  como  las  c£lulas  mesa ngi ales  intra- 
glomerulares  se  eneargan  de  fagodtarlas,  los  podoci- 
tos  y  las  celulas  endoteliales  las  sustituyen. 


CONSIDERACIONES  CLIMICAS 


Los  infartos  renales  son  frecuentes  entre  Jos 
pacientes  con  anemia  drepanocitica,  en  los  que 
los  vasos  mas  pequerios  quedan  ocluidos  por  los 
eritrocitos  mal  formados.  La  magnitud  de  la  lesion 
viene  determinada  por  el  vaso  que  haya  quedado 
cerrado. 

Lafibrodisplasia  (displasia  fibre  muscular)  es  un 

proceso  de  causa  desconocida  qua  afecta  a 
mujeres  jovenes*  La  arteria  renal  sufre  un 
estrechamiento  debido  al  deposito  de  tejido 
conjuntivo  fibroso  en  varios  puntos  de  la  pared 
arterial.  La  estenosis  es  la  responsable  de  la 
hipertensibn  y  deberia  sospeoharse  en  mujeres 
jovenes  con  una  presion  arterial  elevada,  Este 
trastorno  responds  bien  a  la  angioplastia  y  no 
suele  recidivar, 
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Figura  19.4  1Z1  tubulo  urimfero  y  su  irrigadon  y  drenaje  vascular.  (Tornado  de  Gartner  LPr  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  439.) 


Capitulo  APARATO  URINARIO 


268 


O 


"□ 

Ei 

o 


La  mayor  proportion  de  la  reabsordon  liene  lugar 
en  el  tubulo  proximal,  y  las  sustandas  recuperadas 
entran  en  los  capiiares  del  interstido  renal  para  devol- 
verlos  aJ  torrente  drailatorio  (fig.  19.5A  y  B).  La 
mayoria  de  los  iones  se  reabsorben  debido  a  la  action 
de  las  bombas  de  sodio  situadas  en  las  membranas 
plasmaticas  basolaterales  de  los  tubules  proximales; 
del  67  a)  80%  del  Na\  Cl  y  H20  se  reabsorbe  en  el 
tubulo  proximal,  lo  que  reduce  el  volumen  sin  reper- 
cutir  sobre  la  osmolaridad  del  ultrafiltrado.  Ademas, 
se  reabsorbe  casi  el  100%  del  HCOs";  y  el  100%  de  las 
protemas,  gtucosa,  creatinina  y  ammoatidos  vuelven 
a  la  sangre. 

Las  nefronas  yuxtamedulares  poseen  un  asa  de 
Henle  larga  y,  por  medio  del  sistema  multiplicador 
por  contracarriente,  establecen  un  gradiente  osmo- 
lico  credente  desde  la  union  corticomedular  hasia  la 
papila  renal 

•  El  epitelio  pavimentoso  simple  de  la  rama  delgada 
descendente  del  asa  de  Henle  es  permeable  al  agua 
y  en  parte  a  las  sales,  A  medida  que  baja  el 
ultrafiltrado,  pierde  aguar  lo  que  aumenta  su 
osmolaridad  (v.  fig.  19,5Ay  B). 

•  La  relativamente  corta  rama  delgada  ascendente 
del  asa  de  Henle  basicamente  es  impermeable  al 
agua.  Segun  avanza  el  ultrafiltrado  hacia  la  rama 
gruesa  ascendente,  entra  urea  en  la  luz  y  las  sales  la 
abandonan, 

•  La  rama  gruesa  ascendente  del  asa  de  Henle  esta 
compuesta  por  un  epitelio  cubico  simple  cuyas 
celulas  tienen  un  cotransportador  Na+/lC/2Cr 
apical  y  una  bomba  NaMC-ATPasa  de  localization 
basal  mas  bombas  de  clornro  y  tal  vez  de  sodio, 
que  lanzan  Cl"  y  Na+  hacia  el  interstido  renal 
desde  la  luz,  lo  que  instaura  el  gradiente  de 
concentration  de  sales,  que  es  mas  alto  en  la  parte 
profunda  de  la  mddula  y  mds  bajo  hada  la  corteza 
(v.  fig.  19.5A  y  B).  Por  consiguiente,  el  volumen 
del  ultrafiltrado  permanece  constante,  pero  su 
osmolaridad  disminuye  a  medida  que  el  liquido 
de  la  luz  se  acerca  a  la  corteza. 

CONTROL  DEL  FILTRAD0  EN  EL  APARAT0 
YUXTAGLOMERULAR 

Cuando  el  ultrafiltrado  glomerular  Mega  a  la  macula 
densa,  cuyas  celulas  estan  cargadas  de  las  enzimas  de 
la ddooxlgenasa  (COX-2)  y  oxido  nitrico  sintasa,  se 
vigila  su  concentradon  de  sodio  (o  de  clornro)  y  su 
volumen.  Si  la  cantidad  de  sodio  es  pequena,  la  oxido 
nitrico  s in tasa  sintetiza  oxido  nitrico,  que  al  liberarse, 
provoca  dilatation  de  la  arteriola  glomerular  aferente, 
lo  que  incrementa  el  flujo  de  sangre  hada  el 
giomerulo.  Simultaneamente,  el  oxido  nitrico  y  la 


prostaglandina  E2,  un  producto  de  La  COX-2,  hacen 
que  las  celulas  yuxtaglomeru lares  expulsen  renina  al 
torrente  drculatorio.  Esta  enzima  escinde  dus  ami- 
noatidos  del  angiotensinogeno  tirculante,  trans- 
formandolo  en  angiotensina  f.  Las  celulas  endote- 
liales  de  la  mayoria  de  Jos  capiiares  en  el  organismo, 
pero  sobre  todo  en  el  pulmon,  poseen  una  gran  can¬ 
tidad  de  enzima  ctmvertidora  de  la  angiotensina, 
que  separa  dos  aminoacidos  de  la  angiotensins  l  para 
original  angiotensina  II.  Esta  molecula  ocasiona  La 
contraction  de  los  vasos  sanguineos,  entre  ellos  la  ar¬ 
teriola  glomerular  eferente  (lo  que  eleva  la  presion 
arterial  dentro  del  giomerulo  con  un  aumento  para- 
lelo  de  la  filtration  glomerular),  y  determine  que  la 
corteza  suprarrenal  descargue  aldosterona,  una  hot- 
mona  que  fadlita  una  mayor  reabsordon  de  Na+  y  Cl 
desde  la  luz  del  tubulo  contomeado  distal,  lo  que 
vuelve  mas  hipotonico  el  ultrafiltrado. 

M0VIMIENT0  DE  AGUA  Y  UREA  DESDE  Y  HACIA 
EL  FILTRAD0  EN  LOS  TUBULGS  C0LECT0RES 

Como  el  tubulo  colector  atraviesa  toda  la  longitud  de 
la  meduia,  tropieza  con  unos  gradientes  osmolicos 
identicos  a  los  de  las  ramas  del  asa  de  I  lenle  (v.  fig. 
1 9.5A  y  B) .  Sus  celulas  son  Impermeables  al  agua  si  no 
hay  ADH  (v,  fig,  19. 5 A);  sin  embargo,  cuando  esta 
bormona  se  une  a  los  receptores  de  ADH  de  las  celulas 
cubicas  del  tubulo  colector,  hace  que  coloquen  los 
canales  de  acuaporina  en  su  membrana  plasmatica, 
A  medida  que  d  ultrafiltrado  desciende  hada  el  area 
cribosa,  pierde  agqa  de  manera  pasivar  y  en  la  parte 
interna  de  la  meduia  pierde  urea,  tambien  de  manera 
pasiva.  La  orina  baja  de  volumen  y  queda  mas  concen- 
trada  (v.  fig.  19.5B).  Por  ende,  sube  la  concentradon  de 
la  urea  en  el  interstido  de  la  parte  interna  de  la  meduia, 
lo  que  es  responsable  del  gran  gradiente  de  concentra¬ 
tion  existente  en  esta  portion  (v.  fig.  I9.5B). 

Vasos  rectos 

Los  vasos  rectos,  compuestos  por  las  arteriolas  rec- 
tas  descendentes  estrechas  y  las  mas  anchas  vemilas 
rectas  ascendentes,  son  absolutamente  permeables 
al  agua  y  las  sales,  y  la  sangre  de  ambas  ramas  de 
estos  vasos  con  forma  de  horquilla  reacciona  frente 
al  gradiente  de  concentradon  en  la  meduia  renal 
(fig.  19.5C)  y  genera  un  sistema  de  intercambio 
por  contracorriente.  Los  vasos  rectos  no  solo  man- 
tienen  el  gradiente  osmotico  de  la  meduia  renal  sino 
que  tambien  lo  aprovechan  al  extraer  mas  agua  y 
sales  en  el  mayor  volumen  de  salida  por  las  venulas 
rectas  que  el  que  entra  por  las  arteriolas  rectas  de 
me  nor  calibre  (v.  fig.  19. 5C). 
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Figure  19.5  Histofisiologia  del  uibulo  urinifero.  A.  Sin  ADR  B.  Con  ADH.  C.  Vasos  rectos.  (Tornado  de  Gunner  LP,  Hiatt  JL:  Go/or 
Textbook  of  Histology,  3rd  ed  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  pp  456  [A and  B/  and  460  /Cj  ) 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  sindrome  de  Fanconi  se  da  en  ninos  cuyos 
tubulos  proximales  no  reabsorben  la  cantidad 
apropiada  de  glucosa,  fosfato,  bicarbonato  y 
aminoacidos,  lo  que  se  traduce  en  una  acidosis, 
deshidratacion,  desequilibrio  hidroelectrolitico, 
proteinuria,  raquitismo,  osteomalacia  y  retraso  del 
crecimiento.  Este  sindrome  podrfa  tener  diversas 
causas,  entre  ellas  un  componente  hereditario, 


como  la  intolerance  hereditaria  a  !a  fructosa.  La 
aparicion  del  sindrome  de  Fanconi  tambien  se  ha 
atribuido  al  empleo  de  tetraciclina  caducada,  cuyo 
producto  de  descomposicion  anhidro-4-tetracicfina 
provoca  una  disfuncion  tubular  reversible,  la 
intoxicacion  por  metales  pesados  y  !a  inhalaeion  de 
pegamento*  asi  como  determinadas  plantas 
medicinales  chinas  de  venta  sin  receta* 
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Vias  excretoras 

Las  vias  exaetoras  del  aparato  urinario  constan  de  los 
cal  ices  menores  y  mayores,  la  pelvis  del  tin  on,  el  ureter, 
la  vqign  urinaria  y  la  uietra,  estos  dos  ultimos  imp  ares. 
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GAUGES  Y  URETER 

•  Cada  caliz  menor,  revesrido  por  un  epiteiio  de 
transition,  recibe  la  orina  desde  el  area  cribosa  de  la 
papila  renal,  En  la  profundidad  del  epiteiio  se 
enaientra  la  lamina  propia  rodeada  por  una  cap  a 
delgada  de  musculo  liso,  cuya  contraccion  empuja 
la  orina  hada  un  caliz  mayor.  Salvo  por  su  tamario, 
los  cal  ices  mayores  se  parecen  a  los  cal  ices  menores 
y  a  la  pelvis  renal. 

•  El  ureter,  que  mide  alrededor  de  30  cm  de  longitud  y 
0,5  cm  de  diametro,  esta  tapizado  por  una  mucosa 
cuyo  epiteiio  de  transidon  se  halia  sobre  una  lamina 
propia  compuesta  portejido  conjuntivo  fibroelistico 
(figs,  19.6  y  19.7),  Una  capa  longitudinal  interna  de 
miodtos  lisos  y  otra  circular  externa  forman  la  tunica 
muscular  del  ureter,  y  sus  contracdones  peristalticas 
vadan  la  orina  en  la  vejiga  urinaria. 


VEJIGA  URINARIA 

Cuando  la  vejiga  urinaria  se  distiende  por  la  orina 
atumulada,  su  epiteiio  de  transidon  impermeable  se 
adelgaza  y  se  aplana  (v.  figs.  19.6 y  19.7).  Sus  grandes 
celulas  cupuliformes  tambien  se  aplanan  v  las  mem 
branas  plasmiticas  se  despliegan,  de  manera  que  las 
gruesas  region es  de  las  placas  dejan  de  estar  plegadas 
hada  el  ci  to  plasm  a,  y  en  su  lugar  pasan  a  formar  un 
mosaico  de  placas  engrosadas  y  regiones  entre  las 
placas  mis  delgadas,  io  que  sirve  para  alojar  la  cre- 
ciente  cantidad  de  orina  de  la  vejiga. 

El  trtgono,  la  zona  triangular  lisa  de  la  mucosa 
vesical,  tiene  tres  vertices: 


La  tunica  muscular  de  la  vejiga  urinaria  esta  inte- 
grada  por  una  capa  longitudinal  interna,  otra  circu¬ 
lar  media  y  otra  longitudinal  externa  de  musculo  liso 
que  a  menudo  se  encuentran  entrelazadasy  son  indis- 
tinguibles  como  estratos  dife rentes.  El  musculo  esfin- 
ter  intemo  de  la  uretra  esta  constituido  pen  la  gruesa 
capa  drcular  media,  Una  adventiria  fibrodastica 
rodea  a  la  tunica  muscular. 

URETRA 

La  uretra  lleva  la  orina  desde  la  vejiga  urinaria  para  su 
vadamiento.  La  uretra  femenina  es  mas  corta  que  la 
masculina. 

*  La  uretra  femenina  mide  unos  5  cm  de  largo 
(v.  fig.  19.6);  esta  revestida  por  un  epiteiio 
de  transidon  en  las  inmediadones  de  la 
vejiga  urinaria  y  por  un  epiteiio  pavimentoso 
estratificado  no  queratinizado  a  lo  largo  del 
resto  de  su  longitud.  Las  glandulas  mucosas 
de  Littre  estan  en  su  lamina  propia 
fibrodastica. 

*  La  uretra  masculina  tiene  mas  o  menos  20  cm  de 
longitud  y  presents  tres  regiones;  la  uretra 
prostatica,  la  uretra  membrane sa  y  la  uretra 
peniana  (o  esponjosa)  (v,  fig,  19,7). 

•  La  uretra  prostatica  atraviesa  la  prostata  y  esta 
taplzada  por  un  epiteiio  de  transidon. 

•  La  uretra  membranosa  cruza  el  diafragma 
urogenital  y  esta  revestida  por  un  epiteiio 
cilmdrico  estratificado  (con  zonas  de 
epiteiio  cilmdrico  seudoestratificado). 

•  La  uretra  peniana  recorre  toda  la  longitud  del 
pene  y  esta  recubierta  por  un  epiteiio  dlindrico 
estratificado  (con  zonas  de  epiteiio  cilmdrico 
seudoestratificado)  hasta  el  glande  del  pene, 
donde  su  epiteiio  es  pavimentoso  estratificado 
queratinizado. 


*  Las  desembocaduras  de  los  dos  ureteres 

•  El  orifido  uretral,  donde  a  veces  asientan  unas 
glandulas  mucosas  en  el  tejido  conjuntivo 
fibroelastico. 


La  lamina  propia  esta  compuesta  de  un  tejido 
conjuntivo  fibroelastico  con  glandulas  de  Littre  pro- 
ductoras  de  moco  en  las  tres  regiones  de  la  uretra  mas¬ 
culina. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  10%  de  los  canceres  renales  son  carcinomas  de 
celulas  de  transidon  de  los  calices  y  la  pelvis 
ureteral.  Los  canceres  renales  a  menudo  estan 
asociados  a  los  carcinomas  de  celulas  de 
transicibn  de  la  vejiga  urinaria,  que  son  mucho  mas 
habituales. 

La  infeccion  de  las  vias  urinarias  (IVU)  aguda 
sin  complicaciones  se  da  con  frecuencia  entre 
las  mujeres,  afectando  cada  ario  all  millones  en 


EE.  UU„  pero  ni  siquiera  a  10  de  cada  10.000 
hombres  menores  de  50  arios.  Lo  mas  corriente  es 
que,  entre  las  mujeres  jovenes  sanas,  la  causa  de  la 
infeccidn  seen  las  bacterias  intesti nates  (por  regia 
general,  Escherichia  coli  del  recto),  que  penetran  en 
la  vejiga  urinaria  a  traves  de  la  uretra.  Sus  sintomas 
ci  in  icos  conslsten  en  disuria,  sen  sac  ion  de 
quemazon  y  dolor  con  la  miction,  aumento  en  la 
frecuencia  de  la  necesidad  de  orlnar,  y  dolor  en  las 
regiones  suprapubicas. 
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Figura  19.6  Via  urinaria  femenina,  (Tornado  de  NetterFHi  Atlas  of  Human  Anatomy,  3rd  ed.  Teierboro,  NJ,  ICON  Learning  System f  2003 . 
<D  Elsevier  Inc.  Todos  los  derechos  resenwdos ,) 
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Figura  19.7  Via  urinaria  masculine  (Tornado  de  NetterFH:  Adas  of  Human  Anatomy f  3rd  ed,  Teterboro ,  NJ,  ICON  learning  System f  2003 * 
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Capitulo  APARATO  URINARIO 


20  APARATO  GENITAL 
FEMENINO 


El  aparato  genital  femenino  comprende  los  ovarios, 
los  oviductos,  el  utero,  la  vagina  y  los  genitales  exter- 
nos,  asi  como  las  glandulas  mamarias 
Antes  de  la  pubertad,  las  celulas  ger- 
minauvas  del  ovaiio  se  encuentran  en 
fase  de  reposo.  lJna  vez  que  la  hipofisis 
comienza  a  liberar  las  gonadotropinas, 
se  activa  el  aparato  genital,  alrededor  de 
los  12  arios  de  edad,  y  fiene  lugar  la 
menarquia,  la  primera  menstruation.  A 
parti r  de  entonces,  el  dclo  menstrual  de 
28  dias  se  comerva  durante  toda  la  vida 
reproductiva  de  la  mujer  hasta  llegar  a  la 
menopausia. 


Ovarios 

Cada  ovario  (3  cm  x  2  cm  x  1  on)  esta  sujeto  al  liga- 
memo  ancho  del  utero  por  el  mesoovario  (fig.  20.1). 
Ademas,  se  encuentra  cubierto  por  el  epitelio  germh 
nativo  pavimentoso  simple,  que  se  halla  sobre  su 
capsula  de  tejido  conjuntivo,  la  tunica  albuginea.  El 
ovario  posee  una  corteza  externa  y  una  medula 
interna. 

El  estroma  de  tejido  conjuntivo  (compartimento 
interstitial)  de  la  corteza  esta  poblado  por  los  folicu- 
los  ovaricos  y  las  celulas  del  estroma  (intersticiales) 
que  parecen  libroblastos  y  Forman  las  tecas  interna  y 
externa  de  los  foficulos  que  albergan  el  ovocito  pri- 
maiio. 

*  En  el  momento  de  la  fecundation,  el  sexo  del 
embrion  queda  determinado  por  la  existenda  o 
no  del  cromosoma  Y.  Si  esta  presente,  el  factor 
de  transcription  del  gen  SKY  (region 
determinante  del  sexo  en  el  cromosoma  Y)r 

ei  factor  determinante  de  los  test  lcu  los, 
induce  la  aparition  de  los  testiculos. 

*  La  falta  del  gen  SRY  produce  el  estado  por  omision: 
la  constitution  de  las  gonadas  femeninas. 

*  Al  principle  del  desairollo,  surgen  un  par  de 
crestas  eubiertas  de  epitelio,  las  crestas  gonadales, 
y  las  celulas  epiteliales  que  las  recubren  emigran 
hacia  su  interior  para  configurar  los  cordones 
sexuales  primitivos. 


*  Al  cumplirse  6  semanas  desde  la  fecundation,  las 
celulas  germinativas  primordiales  emigran  desde 

el  saco  vitelino  hacia  las  crestas 
gonadales,  piovocan  una  mayor 
evolution  de  las  gonadas,  y  siguen 
dividiendose  p  ara  gen  era  r 
numerosas  celulas  germinativas. 
A  estas  alturas,  las  gonadas 
masculina  y  f'emenina  son 
identicas  y  se  denominan 
gonadas  indiferenciadas. 

*  En  la  mujer,  los  cordones  sexuales 
primitives  emigran  hacia  la 
medula  de  las  crestas  gonadales  y 
forman  agregados  celulares  que 
degeneran  pronto,  para  quedar 
sustituidos  por  tejido  conjuntivo.  Durante  la 
semana  7,  otras  celulas  del  reeubrimiento  epitdial 
emigran  hacia  la  corteza  para  constituir  los 
cordones  sexuales  comcales. 

■  A  lo  largo  del  cuarto  mes,  estos  cordones  sexuales 
corticales  se  disotian,  y  stis  celulas  rodean  a  las 
celulas  germinativas  primordiales,  reciben  el 
nombre  de  celulas  foliculares  (aunque  las  celulas 
foliculares  tambien  pueden  nacer  a  parti  r  del 
epitelio  germ  i  nativo)  y  las  celulas  germinativas 
primordiales  se  convierten  en  ovogonias. 

*  A  finales  del  quinto  mes  de  la  vida  fetal,  cada  corteza 
ovarica  aloja  un  minimo  de  tres  mi  Hones  de 
ovogonias,  pero  tan  solo  500.000  se  ven  rodeados 
por  las  ctiulas  foliculares;  los  demis  degeneran.  Los 
ovogonias  restantes  entran  en  la  primera  division 
meiotica  y  pasan  a  denominarse  ovocitos  primaries. 
Cada  ovocito  primario  mas  las  celulas  foliculares  que 
lo  rodean  se  llama  foliculo  primordial, 

•  Las  celulas  foliculares  que  hay  alrededor  del 
ovodto  primario  segregan  el  factor  bloqueador  de 
la  meiosis,  que  detiene  al  ovocito  primario  en  la 
fase  de  diplotenode  la  meiosis  I  justo  hasta  antes  de 
la  ovulation  del  ovodto.  En  los  10  primeros  arias 
de  vida,  dos  tereios  de  los  fohculos  primordiales 
experimentan  una  atresia. 

•  Los  ovocitos  primarios  restantes  pueden 
mantenerse  en  este  estado  detenido  de  la  meiosis 
hasta  la  pubertad  o  durante  los  30  o  40  arios 
siguientes. 


TERMtNQS  CLAVE 

*  Corteza  del  ovarfo 

*  Foliculos  ovaricos 

*  Ovulacion 

*  Trompas  de  Falopio 

*  Utero 

*  Ciclo  menstrual 

*  Placenta 

*  Glandulas  mamarias 
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Figura  20, 1  Aparato  genital  femenino.  El  ovario  esta  cor  tad  o  para  visualizar  los  foliculos  en  desarrollo,  y  la  trompa  de  Falopio,  el  utero 
y  la  vagina  esiin  abiertos  para  mosirar  la  coniinuidad  de  su  luz.  (Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology , 

3rd  ed.  Philadelphia t  Saunders ,  2007 >  p  464,} 


CONSIDERACIONES  CLIN1CAS 


Durante  el  desarrollo,  como  respuesta  a  los 
estrogenos,  se  forman  las  trompas  de  Falopio,  el 
cuerpoy  el  cuello  del  utero,  y  la  porcion  superior  de  la 
vagina,  mediante  la  fusion  de  los  conductos  de 
Muller  (paramesonefricos)  derecho  e  izquierdo.  En 
torno  a  la  semana  9  despues  de  la  fecundacion,  se 
desintegra  la  pared  que  divide  los  dos  conductos 
fusionados,  lo  que  crea  una  sola  luz.  A  veces,  esta 
fusion  no  sucede,  y  la  persona  tiene  dos  uteros  mas 
pequerios,  llamado  utero  didelfo,  y  dos  cuellos  con 
dos  vaginas  independientes,  cada  una  con  un  orificio 
hacia  su  propio  utero.  Mas  frecuente  es  que  la  pared 
entre  los  dos  conductos  de  Muller  permanezca 
Integra,  pero  las  luces  de  los  dos  cuernos  uterinos 
desemboquen  en  una  sola  vagina  comun;  esta 
situacion  reeibe  el  nombre  de  utero  bicorne. 

El  gen  WNT4  regula  otros  genes  que  actuan  en  la 
aparicion  de  los  ovaries  al  suprimir  el  gen 


responsable  de  la  production  de  los  testtculos 
(SOX9)  y  activar  otra  serie  de  genes,  como  DAX1 ,  un 
mtembra  de  la  familia  de  receptores  nucleares  de 
hormonas  quedirige  la  evolution  del  ovario.  Aunque 
no  se  ha  demostrado  en  el  hombre,  en  ratones  DAX1 
control  a  un  gen  que  codifica  una  parte  de  la  protefna 
ligadora  de  la  secuencia  TATA  para  la  pollmerasa 
de  ARN.  Sin  esta  proteina,  los  ratones  son  incapaces 
de  constituir  unos  ovaries. 

A  lo  largo  de  la  vlda  fecunda  de  una  mujert  ovula  cada 
28  dfas  y  expuisa  unos  450  ovocitos.  Como  el 
embrion  femenino  no  fabrica  testosterona  nr  la 
hormona  anttmulleriana,  el  conducto  mesonefrico 
degenera.  Los  estrogenos  elaborados  hacen  que  los 
conductos  de  Muller  (conductos 
paramesonefricos)  generen  las  trompas  de 
Falopio,  el  cuerpo  y  el  cuello  de!  uteroT  y  parte  de  la 
vagina. 
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FOLICULOS  OVARICOS 

Existen  dos  categories  de  foHculos  ovaricos,  I  os  foii- 
culos  primordiaks  (en  repos  o)  y  los  foliculos  en 
crecimiento;  estos  ultimos  presentan  cuatro  eta  pas: 
folicillo  primario  unilaminar,  foliculo  primario  mul¬ 
ti  laminar;  foliculo  secundaria  (antral)  y  foliculo  de 
Graaf  (maduro)  (fig,  20,2  y  tabla  20,1).  De  dlos,  los 
foliculos  secundarios  y  de  Graaf  (pern  no  el  foliculo 
dominante)  necesitan  la  hormona  foliculoestimu- 
lante  (FSH)  para  su  desarrollo,  mientras  que  el  pri¬ 
mordial  y  los  dos  tipos  de  foliculos  primaries  se  for- 
man  debido  a  facto  res  locales  desconoddos  tal  vez 
elaborados  por  las  celulas  foliculares,  Durante  cuaL 
quier  riclo  menstrual  concrete,  alrededor  de  50  folf 
culos  primordiaks  empiezan  a  evolurionar;  sin  embar¬ 
go,  lo  hacen  en  di versos  momentos  a  lo  largo  del  ddo, 
por  lo  que  en  el  ovario  hay  foliculos  en  distintas  fases 
de  su  produccion. 

*  El  foliculo  primordial  (en  reposo),  el  mas 
pequerio  y  menos  maduro  de  to  dos,  es  un 
conglomerado  esferico  de  celulas  compuesto  por  un 
ovodto  primario  pequerio  con  un  diametro  de 

25  pm  (en  la  profase  de  la  meiosis  I)  rodeado  por 
una  unica  capa  de  celulas  foliculares  planas 
adheridas  entre  si  por  desmosomas.  El  foliculo  esta 
cnvuelto  por  una  lamina  basal  que  lo  aisla  del 
estroma  de  tejido  conjuntivo. 

•  Los  foliculos  primarios  unilamina  res  estan 
constituidos  por  un  ovodto  primario  (con  un 
diametro  de  100  a  150  pm)  cuyo  nucleo  es  grande  y 
dene  un  aspecto  vesicular  (design ado  vesicula 
germinativa),  rodeado  por  una  sola  capa  de  celulas 
foliculares  cubicas  (v.  fig.  20,2  y  tabla  20,1),  Los 
foliculos  primaries  multilaminares  se  parecen  a 
los  foliculos  primarios  uni  Laminates,  salvo  en  que  la 
actividad  mitoticade  las  celulas  foliculares  derive  en 
la  formacion  de  varias  capas  suyas  (celulas  de  la 
granulosa)  alrededor  del  ovodto.  Ademas,  surge 
otra  capa  de  material  amorfo,  la  zona  peliicida, 
integrada  por  las  glucoproteinas  ZPlfZP1  y  ZP3,  en 
torno  al  ovodto  primario.  No  solo  los  filopodios  de 
las  celulas  de  la  granulosa  invaden  la  zona  pelucida, 
entran  en  contacto  con  la  membrana  plasmatica  del 
ovodto  y  crean  uniones  gap  con  el  ovodto 
primario,  sino  que  dichas  celulas  tambien 
establecen  uniones  gap  entre  el  las.  El  estroma  que 
circunda  las  celulas  de  la  granulosa,  aunque 
separado  de  el  las  por  la  lamina  basal,  se  reorganiza 
para  originar  una  capa  celular  vascularizada  interna 
y  atra  capa  fibrosa  externa,  Ilamadas  teca  interna  y 
leea  externa  (v,  fig,  20.2  y  tabla  20. 1 ),  Las  celulas  de 
la  teca  interna  presentan  receptores  para  la 
hormona  luteinizante  (LH)  ligados  a  su 
membrana,  y  como  sintetizan  y  liberan  la  hormona 
masculina  androstenediona,  poseen  los  rasgos 


estructurales  intimos  de  las  celulas  que  fabrican 
honnonas  estero ideas.  La  androstenediona 
expulsada  atraviesa  la  lamina  basal  para  penetrar  en 
las  celulas  de  la  granulosa,  donde  la  enzima 
aromatasa  la  convierte  en  estradiol,  un  estrogeno. 

*  Los  foliculos  secondaries  (antrales)  son 
semejantes  a  los  foliculos  primarios 
multilaminares,  excepto  que  los  ovocitos  primarios 
son  mas  grandes  (con  200  pm  de  diametro  (v.  fig 
20.2  y  tabla  20.1]),  la  capa  de  celulas  dela  granulosa 
aumema  de  espesor  y  entre  el  las  aparecen  espacios 
llenos  de  liquido  (cuerpos  de  Cali-Exner).  Su 
comenido,  el  liquido  folicular,  consiste  en  liquido 
extracelular  al  que  se  ariaden  proteinas  fijadoras  de 
estero  ides  precedents  de  las  celulas  de  la  granulosa, 
glucosaminoglucanos,  proteoglucanos  y  hormonas 
como  progesterona,  estradiol,  inhibina, 
folistatina  (foliculoestatina)  y  activina.  La  activina 
es  una  hormona  que  hace  que  las  celulas  basofilas 
de  la  adenohipofisis  liberen  LH  y  FSH.  El 
credmiento  constante  del  foliculo  secundario 
depende  de  la  FSH. 

*  Los  foliculos  de  Graaf  (mad tiros)  son  reconocibles 
por  su  gran  tamario  y  por  el  heeho  de  que  el  liquido 
folicular,  que  en  el  foliculo  secundario  adoptaba  el 
aspecto  de  pequenos  lagos  aislados,  se  combina  en 
un  uni  co  gran  com  parti  men  to  esferico  cargado  de 
liquido:  el  antro.  5u  pared  esta  compuesta  por 
varias  capas  de  celulas  foliculares,  denominadas 
membrana  granulosa,  y  en  algun  punto  otro 
agregado  de  celulas  de  la  granulosa,  el  cumulo 
ooforo,  saliences  hacia  el  antro,  que  recuerdan  a  las 
lenguas  de  Dinamarca  que  se  adentran  en  el  Mar  del 
Norte.  El  cumulo  se  parece  a  un  polo  helado  en  el 
que  su  tallo,  que  nace  en  la  membrana  granulosa,  es 
cilindrico,  y  su  extremo  fibre  ensanchado  es  esferico. 
El  cenuo  del  extremo  fibre  alberga  el  ovodto 
primario,  rodeado  por  numerosas  capas  de  celulas 
de  la  granulosa,  de  las  cuales  la  mas  interna,  que 
linda  con  la  zona  pelucida,  recibe  el  nombre  de 
corona  radiada*  Pueden  distinguirse  dos  tipos 
diferentes  de  celulas  de  la  granulosa:  las  que  forman 
la  pared  del  antro,  conocidas  como  celulas  de  la 
membrana  granulosa,  y  las  del  cumulo  ooforo,  o 
celulas  del  cumulo  de  la  granulosa.  Las  tecas 
interna  y  externa  siguen  desarrollandose 
constituyendo  capas  mas  gruesas  (v,  fig,  20,2 

y  tabla  20. 1). 

*  El  foliculo  dominante  designa  aquel  foliculo  de 
Graaf  que  continue  su  evoludbn,  se  vuelve 
independi elite  de  la  FSH,  y  produce  la  hormona 
inhibina,  que  detiene  la  liberation  de  FSH  por  la 
adenohipofisis,  lo  que  suscita  la  degeneration,  o 
atresia,  de  los  demas  foliculos  en  progresion. 
Nonnalmente,  tan  solo  el  foliculo  dominante  es  el 
que  expulsa  su  ovodto  en  la  ovulation. 
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Figura  20.2  A  y  B.  Desarrallo  del  foliculo  en  el  avarto.  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histolog yt  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  465 ) 

Tabla  20,1  FASES  DEL  DESARR0LL0  DEL  FOLICULO  0VARIC0 


Fase 

Dependenria 
de  la  FSH 

Ovocito 

Zona  pelucida 

Celulas 

foliculares  o  de 
la  granulosa 

Liquido 

folicular 

Teca 

iotema 

Teca 

externa 

Foliculo 

primordial 

No 

Primario 

Ausente 

Capa  unica  de 
celulas  planas 

Aiiseme 

Ausente 

Ausente 

Foliculo 

primario 

unilaminar 

No 

Primario 

Preseme 

Capa  unica  de 
celulas  cubicas 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Foliculo 

primario 

multilaminar 

No 

Primario 

Preseme  y  las 

micro  vellos  idades 
del  ovodto 
primario  forman 
uniones  gap  con 

Jos  filopodios  de 
las  celulas  de  la 
corona  radiada 

Varias  capas 
de  celulas 
foliculares 
(ahora 
llamadas 
celulas  de  la 
granulosa) 

Ausente 

Present* 

Preseme 

Foliculo 

seamdario 

Si 

Primario 

Preseme  con 
uniones  gap 

Apart  don  de 
espacios  entre 
las  celulas  de  la 
granulosa 

Acumulacion  en 
espacios 
endue  las 
celulas  de  la 
granulosa 

Presente 

Present* 

Foliculo 
de  Graaf 

St,  hasta 
convertirse 
en  el  foliculo 
dominant* 

Primario, 
rodeado  por 

Ja  corona 

radiada  en 

Present*  con 
uniones  gap 

Formation  de  la 

membrana 
granulosa  y  el 
cumulo  ooforo 

Relleno  del 

antro 

Present* 

Present* 

el  cumulo 
ooforo 
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OVULACION 

La  ovulacion  sucede  d  dia  14  antes  de  la  menstrua¬ 
tion  y  tiene  lugar  en  funcion  de  un  descenso  de  la  FSH 
y  un  subito  incremento  en  las  concentrariones  sangui¬ 
ne  as  de  LH.  Estos  cambios  hormonales  se  dehen  a  las 
grandes  tamidades  de  estrogenos  elafooradas  por  los 
foliculos  de  Graaf  y  secundario  (figs.  20.3  y  20,4).  Los 
foiiculos  depend ientes  de  la  FSH  que  han  estado 
creciendo  a  lo  largo  de  su  maduradon  pierden  su 
acceso  a  la  FSH;  degeneran  y  pasan  a  Ilamarse  folicu¬ 
los  atresicos.  La  oleada  en  Jos  valores  de  LH  es  la 
responsable  de  Ids  siguientes  fenomenos: 

*  Aumenta  la  circulation  sanguinea  de  los  ovarios, 
lo  que  lleva  a  la  aparirion  de  un  edema  en  la  teca 
externa  y  al  desprendimiento  de  coiagenasa, 
histamina  y  prostaglandina  en  las  inmed  lad  ones 
del  follculo  dominante. 

•  La  membrana  granulosa  del  follculo  do  mi  nan  te 
sufre  una  proteinolisis  debido  a  que  se  da  la 
formation  de  plasmina  provocada  por  la  LH,  lo  que 
permite  al  follculo  dominante  soltar  su  ovodto. 

*  Las  celulas  foliculares  fabrican  y  emiten  sustancia 
inductora  de  la  meio&is,  que  estimula  la 
finalization  de  la  primera  division  meiodca  en  el 
ovodto  primario  del  follculo  dominante,  lo  que 
origina  el  ovocito  secundario  y  el  primer  cuerpo 
polar.  El  ovodto  setundario  inida  su  segunda 
division  meiodca  pero  no  logra  pasar  de  la 
metafase. 

•  Las  celulas  de  la  granulosa  conti  nuan  sintetizando 
glucosaminogluranos  y  proteuglu canos,  lo  que 
determina  una  acuiruiladon  permanente  de  agua  y 
un  credmiento  en  el  tamano  del  follculo 
dominante,  que  acentua  su  presidn  sobre  la  tunica 
albuginea  del  ovario,  cortando  el  aporte  de  sangre 
en  el  punto  de  mayor  presion.  Esta  region  avascular 
de  la  tapsula  ovarita,  denominada  estigma, 
experimenta  una  necrosis  y,  sumada  a  la 
proteinolisis  de  la  membrana  granulosa  en  su 
proximidad,  abre  un  canal  que  conduce  desde  la  luz 
del  anno  hada  la  cavidad  peritoneal. 

•  El  ovodto  secundario,  rodeado  por  la  corona 
radiada  y  en  compama  del  primer  corpusculo  polar, 
abandona  el  ovario,  proceso  que  redbe  el  noinbre 
de  ovulacion,  yt  en  condition  es  normales,  peneira 
en  el  infundihulo  de  la  trompa  de  Falopio 
(oviducto). 

*  El  resio  del  foliculo  dominante  se  conviene  en  el 
cuerpo  amarillo  (v.  fig.  20.3). 

CUERPO  AMARILLO  Y  CUERPO  BLANCO 

Cuando  sucede  la  ovulacion,  el  resto  del  foliculo  de 
Graaf  dominante  almacena  una  pequeria  cantidad  de 


sangre  procedente  de  los  vasos  sanguineos  afecLados 
en  la  zona,  se  pliega  sobre  si  mismo,  y  pasa  a  Ilamarse 
cuerpo  hemorragico.  En  el  plaza  de  un  par  de  dras, 
los  macrofagos  reabsorben  la  sangre  y,  debido  a  la 
influenda  de  la  LH,  esta  estraetura  se  transforma  en 
una  glandula  endocrina  transitoria,  el  cuerpo  ama¬ 
rillo  (v.  fig,  20.3).  El  cuerpo  amarillo  consta  de  dos 
tipos  celulares  principales:  el  80%  son  celulas  luteini- 
cas  de  la  granulosa  (derivadas  de  las  celulas  de  la 
granulosa)  y  el  20%  son  celulas  luteinicas  de  la  teca 
(derivadas  de  la  teca  interna).  La  membrana  basal 
entre  la  antigua  teca  interna  y  la  teca  externa  se  desin- 
tegra,  lo  que  permite  la  vascularization  de  la  region 
correspond iente  a  las  celulas  luteinicas  de  la  granu¬ 
losa, 

*  Las  celulas  luteinicas  de  la  granulosa  son  las  mas 
grandes  de  las  dos,  y  sintetizan  progesterona 
ademas  de  modificar  la  androstenediona 

(un  androgeno)  en  estradiol  (un  estrogeno). 

*  Las  celulas  luteinicas  de  la  teca  oeupan  una 
situation  periferica  y  sintetizan  progesterona, 
androstenediona  y  varios  estrogenos. 

La  progesterona  y  los  estrogenos  segregados  por 
el  cuerpo  amarillo  inbiben  la  liberation  de  FSH  y  LI  1 
por  las  celulas  basofllas  de  la  hipofisis,  las  hormonas 
necesarias  para  la  evolution  de  los  foliculos  ovaricos 
y  para  la  conservation  del  cuerpo  amarillo  (v,  fig. 
20.4).  Si  no  liene  lugar  la  gestation,  el  cuerpo  ama¬ 
rillo  empieza  a  degenerar  y  se  le  designa  cuerpo 
amarillo  de  la  menstruation.  En  taso  de  haber  un 
embarazo,  la  placenta  en  formation  (pero  al  princi- 
pio  los  trofoblastos  del  embrion  en  desarrollo) 
suelta  gonadotropin  a  corionica  humana  (hCG), 
que  hace  crecer  al  cuerpo  amarillo  y  lo  preserva  unos 
3  meses,  periodo  en  el  que  redbe  la  denomination 
de  cuerpo  amariJlo  de  la  gestation.  Pasado  ese 
tiempo,  el  cuerpo  amarillo  ya  no  hace  faka  porque 
la  placenta  asume  la  elaboration  de  las  hormonas 
precisas  para  mantener  el  embarazo,  pero  perma- 
nece  siendo  funcional  varios  meses. 

A  la  larga,  el  cuerpo  amarillo  (de  la  menstruation  y 
de  la  gestation)  pierde  tamano  debido  a  su  luteoiisis 
(regresion),  y  los  fibroblastos  que  lo  invaden  fabrican 
fibras  de  colageno  de  tipo  1  para  convenirlo  en  un 
cuerpo  bianco,  un  tefido  tonjuntivo  fibroso  que  sigue 
su  reabsorcion  hasta  quedar  reducido  a  una  cieatriz 
sobre  la  superficie  del  ovario.  La  luteoiisis  se  pone  en 
marcha  por  la  hipoxia  otasionada  al  bajar  el  flujo 
sangumeo,  lo  que  suscita  la  llegada  de  linfocitos  T 
cuyo  producto,  el  interferon-y,  es  el  responsable  de 
recolectar  macrofagos.  Los  macrofagos  descargan  el 
factor  de  necrosis  tumoral-ct,  que  empuja  a  las  celu¬ 
las  del  cuerpo  amarillo  a  la  apoptosis. 
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Figura  20.3  Ay  B.  Form  ad  on  del  cuerpo  amarillo  y  d  cueipo  bianco.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Co/or  T&rtbtwk  of  Histology, 
3rd  etl  Philadelphia,  Saunders \4  2Q07,p  465.] 
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Figura  20.4  Interaction  entre  las  hormonas  de  la  hipoflsis  y  del  ovario.  LHRH,  hormona  liberadora  de  la  hormona  Lutein  izante. 
(Tornado  de  Gunner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 1  p  472.) 
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Oviductos  (trompas  de  Falopio) 

Cada  oviducto  consiste  en  un  tubulo  estretho  abierto 
por  ambos  extremos:  en  su  extremo  libre  peritoneal, 
donde  se  acerca  al  ovario,  y  en  su  otro  extreme,  donde 
se  fija  a  la  pared  del  cuerpo  uterine  y  la  perform,  En  su 
trayecto  presenta  cuatro  regiones  nftidamente  delimit 
tad  as,  identificables  por  rasgos  especifkos  de  ca  da  una 
(fig.  20.5). 

*  El  infiindibuio  es  el  extreme  libre  del  oviducto,  y 
sus  fimbrias  se  aprietan  contra  el  ovario  durante  la 
ovulation  para  captar  el  ovocito  secundario,  sus 
celulas  folkulares  acompariantes  y  el  primer  cuerpo 
polar. 

*  La  ampolla  es  la  continuation  dilatada  dei 
infundlbulo,  habitual  me  nte  d  lugar  de  la 
fecundation. 

*  La  region  intraparietai  del  oviducto  atraviesa  la 
pared  del  utero  y  desembota  en  su  luz. 

*  El  isimo  es  la  parte  estrecha  que  queda  entre  la 
region  intraparietai  y  la  ampolla. 

El  oviducto  posee  tres  capas:  la  mucosa  interna,  la 
muscular  intermedia  y  la  serosa  externa  (ausente  en  la 
region  intraparietai). 

La  mucosa  del  oviducto  esta  muy  plegada,  !o  que 
vuelve  su  luz  muy  intrincada.  Tiene  un  revestimiento 
por  un  epitelio  cilindrico  simple,  compuesto  de 
celulas  en  clavija  y  celulas  tilindricas  ciliadas. 

*  Las  celulas  en  clavija  son  celulas  tilindricas  sin  dlios; 
segregan  un  Uquido  que  no  solo  lleva  ahundantes 
elementos  nutritives,  sino  que  tambien  contiene 
factores  necesarios  para  la  capadtadon  de  los 
espermatozoides.  Sin  su  presentia,  estos  ultimas  son 
incapaces  de  fecundar  al  ovodto  seoindario.  El  liquido 
lleno  de  nutrientes  alimenta  no  solo  al  embrion  en 
desanollo  en  su  necorrido  a  traves  del  oviducto,  sino 
tambien  a  los  proptos  espermatozoides. 

*  Las  celulas  ciliadas  tambien  tienen  una  forma 
dlmdrica  y  estan  dotadas  de  numerosos  olios  que 
impulsan  a  l  ovulo  fecundado  hada  el  utero. 

La  lamina  propia  esti  constituida  por  un  tejido 
conjuntivo  colageno,  denso  y  vascular,  rodeado  por 
la  muscular,  integrada  por  musculo  liso  y  organizada 
en  una  capa  drcular  interna  mal  delimitada  y  una  capa 
longitudinal  externa.  Salvo  en  la  region  intraparietai, 
la  muscular  se  encuentra  recubiena  por  una  serosa. 

Utero 

El  utero  es  un  organo  muy  muscular  que  acoge  al 
embrion  y  al  feto  en  desarrollo  hasta  el  parto.  Mide 
7x4x2, 5 cm  y  esta  dividido  en  tres  regiones:  el 
cuerpo,  el  fondo  y  el  cuello  (v.  fig.  20.5).  Su  pared 
presenta  tres  capas;  el  endo metric,  el  miometrio  y  la 
serosa  o  adventitia. 


•  El  endometrio  corresponde  a  la  mucosa  uterina  y 
consists  en  un  epitelio  cilindrico  simple  con  celulas 
secretoras  sin  cilios  y  celulas  dliadas  que  cubren  al 
tejido  conjuntivo  vascular  en  el  que  existen 
fibroblastos,  celulas  declduales  y  gland ul as 
uterinas  tubulares  y  ramificadas.  El  endometrio 
posee  dos  capas:  la  capa  funrional  externa  mas 
gruesa,  que  se  desprende  durante  la  menstruation  y 
la  capa  basal  mas  profunda  que  se  conserva  en  ese 
momento  y  cuyo  tejido  esta  ocupado  por  la  base  de 
las  glandulas  uterinas.  La  capa  basal  se  encuentra 
vascularizada  por  las  arterias  rectas,  mientras  que  la 
fundonal  lo  esta  por  las  arterias  helkoidaies;  ambos 
vasos  nacen  en  las  arterias  arqueadas  del  miometrio. 

•  El  miometrio  consta  de  musculo  liso  dispuesto  en 
ues  capas;  la  interna  y  la  externa,  longitudinaies,  y  la 
intermedia  circular.  La  capa  circular  intermedia  esta 
muy  vascularizada  por  las  arterias  arqueadas  y 
muchaa  veces  retibe  d  nombre  de  estrato  vascular. 
Las  capas  musculares  quedan  sustituidas  en  el  cuello 
por  tejido  conjuntivo  fibroelasrico  denso,  El  tamario 
y  el  numero  de  los  miocitos  lisos  miometriales  se 
halla  bajo  la  influencia  directa  de  las  concentraciones 
sangumeas  de  estrogenos;  cuanto  mayores  sean  estas, 
mas  grandes  y  mas  ahundantes  seran.  Sin  estrogenos, 
los  miodtos  lisos  del  utero  se  atrofian.  Durante  la 
gestation,  sucede  lo  contrario:  hay  una  hipertrofia  y 
una  hiperplasia  de  los  miocitos  lisos  uterinos.  En  d 
momento  del  parto,  la  hormona  corticotropa  liace 
que  el  los  y  las  celulas  de  las  membranas  que  rodean 
al  feto  liberen  prostaglandin  as,  que,  junto  a  la 
oxitoclna  procedente  de  la  neurohipofisis, 
determinan  las  contractiones  que  sufie  el  miometrio 
para  expulsar  al  feto.  La  salida  coniinua  de  oxitotina 
provota  la  contraction  de  los  vasos  sanguineos 
uterinos  para  redudr  al  rninimo  la  perdida  de  sangre 
que  si  no  derivana  del  desprendimiento  de  la 
placenta  del  revestimiento  uterino. 

•  Gran  parte  del  utero  esta  recub ierto  por  una  serosa 
excepto  la  zona  en  la  que  se  pega  a  la  vejiga  urinaria, 
En  esa  region,  existe  una  adventitia  tapizandolo. 

El  cuello  es  una  estructura  muy  fibrosa  que  sobre- 
sale  en  la  vagina  como  el  final  del  utero.  Su  luz  esta 
revestida  por  un  epitelio  cilindrico  simple  imegrado 
por  celulas  secretoras  de  moco.  Cuando  penetra  en  la 
vagina,  queda  recub  ierto  por  un  epitelio  pavimentoso 
estratificado  no  queratinizado.  El  tejido  conjuntivo 
subepitelial  del  cuello  alberga  glandulas  cenricales 
secretoras  de  moco  cuyo  producto  puede  fatilttar  la 
entrada  de  los  espermatozoides  -como  sucede  du¬ 
rante  la  ovulation-  o  general  un  tapon  mucoso  espeso 
-como  sucede  durante  la  gestation-  para  impedir  la 
llegada  de  espermatozoides  a  la  luz  del  utero.  El  cam- 
bio  de  consistencia  en  el  moco  elaborado  por  estas 
glandulas  esta  controlado  por  la  concentration  san- 
guinea  de  progesterona. 
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Fig ura  20.5  Aparato genital  femenino.  El  infundibulocon  fimbrias del oviducto  se  encuemra  mtimaraente asodado  al  ovario,  (Tornado 
de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology t  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  464.) 


CONSIDEFtACIONES  CLINICAS 


Lo  mas  frecuente  es  que  la  endometritis  aguda 
Hnflamacion  del  endometrio-  este  ocasionada  por 
una  infection  por  Staphylococcus  aureus  o 
Streptococcus.  Su  aparicion  tiene  lugar  si  queda 
retenida  una  portion  de  la  placenta  o  si  hubo 
problemas  al  realizar  un  aborto.  Otras  causes 
posibles  son  las  maniobras  instrumentales  y  hastael 
parto  normal.  La  paciente  acude  con  fiebre  alta  y  un 
flujo  vaginal  que  contiene  pus.  Con  un  tratamiento 
antibiotico,  el  proceso  desaparece  en  unos  14  dias. 

La  prueba  cilologica  de  Papanicolaou  (citologfa 
exfoliativa)  es  un  metodo  diagnostico,  Se  obtienen 
aspirados  vaginales  o  raspados  cervicales,  fas 
muestras  se  preparan  para  su  observation 
histoldgica  y  las  extensiones  se  examinan  al 
microscopic  buscando  la  presencia  de  celulas  que 
muestren  anaplasia,  displasia  o  carcinoma.  La 
citologfa  vaginal  represents  un  instrumento  muy 
economico  que  debena  llevarse  a  cabo  todos  ios 
anos  en  las  mujeres  que  lleven  una  vida  sexual  activa 
y  a  Ios  21  anos  de  edad  en  las  que  no*  Se  han 
propuesto  nuevas  recomendaciones  que  rebajan  la 
frecuencia  de  su  realization  en  las  mujeres  mayores 
de  30  anos  que  no  hayan  ofrecido  celulas  anormales 
durante  tres  anos  consecutivos.  Esta  tecnica  ha 
salvado  innumerables  vidas  gracias  a  la  detection 
©  temprana  de  transformaciones  precancerosas  y 


cancerosas  que  habrian  derivado  en  graves  turn  ores 
malignos  del  cuello.  Cada  anoT  se  efectuan  unos 
55  millones  de  citologias  vaginales  en  EE,  till,, 
y  el  6%  ofrecen  alguna  alteration  que  exige  la 
atencion  de  un  medico* 

La  salpingitis,  que  es  la  inflamacion  del  oviducto, 
tambien  se  designs  como  enfermedad  peMca 
inflamatoria t  aunque  esta  ultima  es  una  infeccion  que 
afecta  a  cualquier  organo  pelvtco,  no  solo  a  Ios 
oviductos.  La  salpingitis  suele  ser  una  infeccion 
bacteriana  de  transmision  sexual  que  comienza  en  la 
vagina  y  se  extiende  hacia  el  cuello  y  el  resto  del 
utero,  Desde  ahi  ilega  hasta  Ios  oviductos,  Pocas 
veces  esta  ocasionada  por  la  colocadon  de  un 
dispositive  intrauterino,  El  trastorno  se  manifiesta 
con  Ios  sintomas  corrientes  de  dolor  en  la  zona 
inferior  del  abdomen  que  se  recrudece  con  el  coito 
y  durante  la  exploration  vaginal,  fiebre,  miction 
frecuente  con  sensation  de  escozor,  y  nauseas 
y  vomitos  inconstantes.  Su  diagnostico  puede 
suponer  un  sencillo  frotis  cervical  que  se  cultive  para 
comprobar  el  crecEmiento  bacteriano  o  un  estudio 
laparoscopico  del  utero,  Ios  oviductos  y  Ios  ovarios. 
El  tratamiento  antibidtico  normaimente  alivia  la 
salpingitis  en  el  plazo  de  1  semana.  A  menudo, 
tambien  se  admintstra  esta  medida  a  la  pareja  sexual 
de  la  paciente* 


280 


Ciclo  menstrual 

En  conditiones  norm  ales,  el  ddo  menstrual  dura 
28  dias  y  se  divide  en  tres  fases  continues:  menstrual, 
proliferative  (folicular)  y  secretora  (luteinica).  Su  apari- 
don  tiene  lugar  cuando  la  mujer  no  esta  embarazada; 
el  ddo  se  intemimpe  al  comenzar  una  gestation. 

*  La  fase  menstrual  supone  de  3  a  4  dias.  Empieza  con 
el  comicnzo  de  la  menstruation  (hemorragia 
vaginal)  y  es  el  resultado  de  un  descenso  en  las 
concentradones  sanguineas  de  estrogenos  y 
progesterona  que  suseita  una  contraction  de  las 
arterias  helicoid  ales,  al  principio  esporadica,  e 
inintemimpida  en  cuestion  de  24  a  48  h  (figs,  20*6  y 

20.7) .  La  privation  de  riego  sangumeo  en  la  capa 
funcional  ocasiona  una  necrosis  y,  cuando  se 
rompen  las  arterias  heUcoidales,  sudesprendimiento 
correspond iente.  La  capa  basal  stgue  redbiendo  la 
llegada  de  sangre  desde  las  arterias  rectas  y,  aunque 
quede  despojada  de  su  tubierta  epitelial  permanece 
sana.  Las  celulas  epiteliales  situadas  en  la  base  de  las 
glandulas  uteri nas  ponen  en  marcha  la 
reepitelizadon  de  la  superfide  perdida. 

*  La  fase  proliferativa  (folicular),  de  unos  10  dias  de 
duration,  se  inicia  al  acabar  la  menstruation  y  se 
extiende  hasta  la  ovulation.  Esta  fase  se  caracteriza 
por  la  ieepitelization  de  la  superfide  desprendida, 
la  reconstruction  del  endometrio  y  ias  arterias 
helicoid  ales  en  su  espesor,  y  el  restabletimiento  de 
las  glandulas,  por  lo  que  se  retupera  la  capa 
funcional  hasta  completar  unos  2  o  3  mm  de  grosor 
(v,  fig.  20.6),  En  el  momento  de  la  ovulation,  las 
glandulas,  aunque  no  formen  es  pi  rales,  empiezan  a 
acumular  glucogeno  en  sus  celulas.  Las  arterias 
helicoid  ales  apenas  han  comenzado  a  enroscarse  en 
una  helice  cerrada  y  ban  cubierto  alrededor  de  las 
dos  terceras  partes  de  su  trayecto  hacia  la  capa 
funcional.  Justo  antes  de  la  ovulation,  las 
concentradones  sanguineas  de  ESHr  LH  y 
estrogenos  Ilegan  a  su  maximo, 

*  La  fase  secretora  (luteinica),  que  se  prolongs  iinas 
2  semanas,  arranca  tras  La  ovulation  y  ftnaliza  al 
apareter  la  menstruation.  A  lo  largo  de  esta  fase,  las 
glandulas  del  endometrio  adquieren  muchas 
espirales;  los  vasos  helicoi  dales  ocupan  to  da  la 
distancia  que  hay  hasta  la  cara  de  la  capa  funcional, 
que  ha  creddo  hasta  unos  5  mm  de  anchura, 
cubierta  por  epitelio;  y  la  luz  de  las  glandulas 
endometriales  esti  rellena  con  su  producto  de 
secretion  (v.  fig.  20.6),  Para  el  dia  20  del  cido 
menstrual,  la  concentration  sanguinea  de 
progesterona  ha  alcanzado  su  maximo,  y  la  de  los 
estrogenos  tambi^n  es  bastante  alta,  aunque  no 
tamo  co  mo  durante  la  fase  proliferadva  (v.  fig. 

20.7) .  Las  arterias  helicoidales  se  ven  rodeadas  por 
celulas  del  estroma  que  aumentan  y  se  transforman 
en  celulas  deciduales  (reaction  decidual)  que 


almacenan  glucogeno  y  lipidos  en  prevision  de  la 
implantation  del  embrion.  La  funcidn  de  estas 
celulas  deciduales  amitipandose  a  la  implantation  y 
a  lo  largo  de  este  proceso  se  comenta  mas  adelante 
en  el  a  pan  ado  dedicado  a  la  implantation. 

Fecundacion 

Cuando  el  ovotito  secundario,  sus  celulas  foliculares  y 
el  primer  cuerpo  polar  se  expulsan  del  foliculo  de  Graaf 
dominante,  se  introducen  en  el  infundibulo  con  fim- 
brias  del  oviducto  y  son  transportados  por  la  actividad 
muscular  de  la  capa  correspond  iente  de  este  organo  y 
mediante  las  actiones  coordinadas  de  los  alios  perte- 
netientes  a  las  celulas  tilindricas  ciliadas  que  hay  en  ella 
(fig.  20.8).  Si  han  cnirado  espermatozoides  en  el  apa- 
rato  genital  de  la  mujer,  han  sufrido  su  maduration  en 
el  epididimo  y  su  capatitation  en  el  isimo,  y  han  llegado 
hasta  la  ampolla  del  oviducto,  comienzan  a  abrirse  paso 
en  su  recorrido  entre  las  celulas  de  la  corona  radiada 
para  entrar  en  contacto  con  la  zona  pelutida. 

Cuando  los  receptores  de  ZP*  de  la  membrana 
plasmatica  de  los  espermatozoides  se  unen  a  esta 
mol  ecu  la  en  la  zona  pelucida,  el  espermatozoide 
experiment®  la  reaction  acrosbmica,  lo  que  libera 
las  enzimas  presentes  en  su  acrosoma  -en  especial, 
acrosina-  como  medio  que  le  deja  traspasar  la  zona 
pelutida  y  ponerse  en  contacto  con  la  membrana  plas- 
marita  del  ovocito.  Este  hecho  hace  que  el  ovocito 
suelte  sus  enzimas  lisosomicas,  que  modifican  la  zona 
pelutida  en  la  reaccion  de  zona,  y  la  impermeabiliza 
ftente  a  los  demas  espermatozoides.  La  membrana 
plasmatica  del  espermatozoide  posee  fertilina,  que 
interaction®  con  las  integrinas  y  ei  CD9  de  la  mem¬ 
brana  plasmatica  del  ovocito,  lo  que  permite  que  la 
fusion  enue  ambas  membranas.  El  espermatozoide 
penetra  en  el  ovotito,  un  fenomeno  denominado 
fecundacion.  En  ese  momento,  el  ovocito; 

*  Atraviesa  la  reaction  cortical,  que  impide  la 
irruption  de  mas  espermatozoides  en  el  ovocito. 

*  Reanuda  su  segunda  division  meiotica,  lo  que  forma 
el  ovulo  y  el  minuscule  segundo  cuerpo  polar. 

*  Recon  figura  su  nudeo  haploide,  el  pronucleo 
femenino,  que  se  despLaza  hada  el  nudeo  haploide 
del  espermatozoide  (pronucleo  masculine). 

Los  dos  pronucleos  duplican  su  ADN,  y  sus  mem¬ 
branas  nucleares  se  disuelven,  El  co  tuple  jo  del  huso 
que  surge  cuando  los  centriolos  emlgran  hada  los 
polos  opuestos  del  ovulo  ahora  es  ya  una  celula 
diploide,  llamada  cigoto.  Este  ultimo  efectua  una 
mitosis,  que  recibe  el  nombre  de  segmentation,  y 
las  celulas  resultantes  avanzan  a  lo  largo  del  oviducto 
hada  el  utero  (v.  fig.  20.8)  y  siguen  dividiendose, 
hasta  constituir  un  conglomerado  celular  conocido 
como  morula.  Si  el  ovocito  no  se  feajnda,  degenera 
en  un  plazo  de  24  h. 


©  FLSLVIER  Fotocopiar  sin  autorizadon  esun  delito. 
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Epitelio  Qiandula  utenna  Secrecidn  Vena 


Arteria  Arteria  Artena  y  vena 

recta  helicoidal  arqueadas 


Figura  20*6  Las  dos  capas  del  endomeirio  uterino  y  su 
vascularization.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  ft: 
Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders ,  2007 %  p477 .) 
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Figura  20.7  Rdadones  entre  los  atontedmkntos 
ovaricos,  las  fases  del  endomemo  uterino  y  el  cido 
hormonal.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL : 

Color  Textbook  of  Histology’,  3rd  ed.  Philadelphia, 
Saunders ,  2007 f  p  47%) 
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Figura  20.8  Fecundadon  y  mitosis  en  el  cigoto, 
(Modificado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed \  Philadelphia,  Saunders f  2007,  p  481,) 
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Implantation 

Cuando  la  morula  via  ja  a  traves  del  oviducto,  todavia  se 
encuentra  rodeada  por  la  zona  pelucida,  y  sus  celuias, 
los  blastomeros,  no  ban  tjejado  de  dividirse.  De  4  a 
5  dias  despues  de  la  fecundation,  la  morula  llega  al 
utero  (fig.  20.9).  El  liquido  uterino  accede  a  la  zona 
pelucida  y  reorganiza  las  celulas  de  la  morula  para 
originar  d  blastodsto,  aiya  luz,  d  biastocele,  contlene 
liquido  uterino  y  un  pequeno  agregado  de  celulas,  los 
embriohlaslos  (masa  cdular  interna),  Las  celulas 
perifericas  que  integran  la  pared  dd  blastodsto  se 
denominan  trofoblastos  (v,  fig.  20,9).  La  zona  pelucida 
se  desintegra,  y  los  trofoblastos  expresan  Dselectinas  e 
integrinas  sobre  sus  superficies,  que  entran  en  coniacto 
con  receptores  del  epkelio  uterino,  pontendo  enmarcha 
el  proceso  de  la  implantation.  El  endometrio,  en  la  fase 
secretora  (lutemka),  esta  preparado  para  aiimentar  al 
embrion  al  hundirse  en  la  pared  uterina, 

•  Las  celulas  de  Ins  emhrioblastos  dan  lugar  al 
embrion  y  al  amnios. 

*  Los  trofoblastos  generan  la  portion  embrionaria  de 
la  placenta  y  hacen  que  el  endometrio  uterino 
produzca  la  portion  matema  de  la  placenta. 

Cuando  los  trofoblastos  proliferan,  configuran  una 
capa  interna  de  citotrofoblastos  cuyas  celulas  experi- 
menian  una  energka  fase  de  division  y  una  capa 
externa  de  sincitiotiofoblastos  sin  mitosis.  A  medida 
que  se  dividen  las  celulas  del  titotrofoblasto,  las  retien 
formadas  se  Incorporan  a  la  capa  del  sintitiotrofo- 
blasto,  que  crece,  sufre  una  vacuolization  para  crear 
lagunas  interconectadas,  y  traspasa  el  ievestimiento 
endometrial.  Al  concluir  d  dia  1 1  tras  la  fecundation, 
d  embrion  y  sus  capas  ban  quedado  sumergidas  en  el 
endometrio  vastularizado  (fig.  20.10;  v.  fig.  20.9). 

Formacion  de  la  placenta 

A  medida  que  los  sindtiotrofobkstos  continuan  infib 
Iran  do  el  endometrio  vascular,  atraviesan  las  parades 
de  muchos  de  los  vasos  sanguineos  y  la  sangre  sale 
haria  las  lagunas,  para  abasteceral  embrion  incipiente 
con  alimentos  y  oxlgeno.  Segun  evoludona  la  pla¬ 
centa,  las  celulas  de  los  trofoblastos  constituyen  el 
corion.  En  momentos  posted  ores,  el  corion  engendra 
la  lamina  corionica,  de  la  que  surgen  las  vellosidades 
coridnicas  (v.  fig.  20.10).  Como  respuesta  a  la  apari- 
cion  del  corion,  el  endometrio  uterino  pasa  a  llamarse 
decidua.  La  decidua  posee  ties  regie  nes: 

*  La  decidua  basal  es  la  region  de  la  decidua  que 
corxesponde  a  la  portion  matema  de  la  placenta, 

•  La  decidua  capsular  es  la  parte  de  la  decidua  situada 
entre  el  embrion  y  la  luz  del  utero;  no  aporta  nada  a 
la  placenta  y  reribe  d  nombre  de  corion  ieve. 


•  La  decidua  parietal  es  la  zona  de  la  decidua 
localizada  entre  el  miometrio  y  la  luz  del  utero:  las 
regiones  endometriales  que  no  se  hall  an  en  ultima 
asodacion  con  el  embrion  ni  con  la  placenta. 

La  decidua  basal  se  ve  invadida  por  el  apone  vas¬ 
cular  materno  para  configurar  la  portion  matema  de 
la  placenta,  y  los  sintiliotrofoblastos  y  dtotrofoblas- 
tos  de  la  lamina  corionica  responden  mediante  la 
generation  de  las  vellosidades  coridnicas,  conotidas 
como  vellosidades  primarias  (del  corion  frondoso). 
Cuando  el  mkleo  de  las  vellosidades  primarias  se 
puebla  de  celulas  mesenquimatosas  y  por  los  vasos 
sanguineos  embrionarios,  estas  pasan  a  denominarse 
vellosidades  secundarias  (v,  fig,  20,10),  Los  citotro¬ 
foblastos  de  las  vellosidades  secundarias  bajan  de 
numero  al  comenzai  a  formal  parte  del  sintitio  en 
expansion,  A  la  vez  que  sucede  esto,  aparecen  lagunas 
llenas  de  sangre  en  la  decidua  basal,  y  las  vellosidades 
secundarias  sobresalen  en  estos  grandes  espacios  vas- 
culares.  Las  lagunas  red  ben  sangre  desde  las  arteriolas 
v  venulas  matemas  y  alH  la  vierten.  Parte  de  Us  vello¬ 
sidades  estan  sujetas  a  la  decidua  basal  y  se  las  designa 
vellosidades  de  fijacion,  mientras  que  otras  no  lo 
estan  y  se  las  conoce  como  vellosidades  libres. 

Los  ledios  capilares  de  las  vellosidades  se  acercan  a 
los  sintiliotrofoblastos,  y  los  nutrientes  y  el  oxigeno  de 
la  sangre  matema  se  adentran  en  los  tejidos  de  estas 
vellosidades  para  atravesar  sus  lechos  capilares.  Los  pro- 
duaos  de  desecho  y  el  dioxide  de  carbono  salen  de  los 
capilares  fetales  para  recorrer  su  trayecto  desde  las  ve¬ 
llosidades  haria  las  lagunas  con  el  fin  de  que  los  retire  la 
sangre  materna,  El  riego  sanguineo  fetal  y  el  matemo  no 
entran  en  contacto;  ei  tejido  interpuesto  entre  ambas 
tirailationes  se  llama  barrera  placentaria  (tabla  20,2). 

La  mayoria  de  las  pequefias  moleculas  pueden  cru- 
zar  esta  barrera,  pero  solo  unas  cuantas  macro- 
moleculas  son  ca paces  de  bacerlo.  Los  antibioticos 
matemos  se  transponan  a  trav£s  de  la  placenta  segun 
una  endocitosis  mediada  por  receptores,  y  los  iones 
y  la  glucosa  emplean  el  transports  aciivo  (iones)  y  la 
difusion  facilitada  (glucosa).  Los  sintitio  trofoblastos 
no  solo  intervienen  en  la  constitution  de  la  barrera 
placentaria,  sino  que  tambien  segregan  hCG  (para 
conservar  el  cuerpo  amaiillo),  estrogenos,  progeste- 
rona,  tirotropina  corionica  y  somatomamotropina 
corionica.  Las  celulas  deciduales  del  estroma  deci¬ 
dual  sintetizan  prostaglandinas  y  prolactina. 

Tabla  20.2  C0MP0NENTES  DE  LA  BARRERA 
PLACENTARIA 

Endoielio  de  los  ca  pilares  fetales 
Lamina  basal  de  Loa  capilares  fetales 
Lamina  basal  de  los  dioirofobJa&ios 
Citotrofoblastos 
S  i  nci  tiotrofobl  astos 


Ovano 


30  h 

Fase  WIQ 
tie  2  celulas 


Fecundation 


Ovocito 
seeundario 

14-15  dfas 

Cavidad  cononica 
Cavidad  amnibtica 

Lfnea  primitiva 

Mesodermo 

Vaso  sanguineo 
materno 

Saco  vitelino 


3  dfas 

Fase  de  8  ceiulas 


Zona  pelucida 


Dentro  del  utero: 

5-6  dfas 
Blastocisto 

Desaparicibn  de  9a  zona 
pelucida 

6-7  dfas 
Comienzo  de  Ea 
implantation 
Endometrio 
Disco  embrionario 
Blastocele 
Trotoblasto 


12-13  dtas 
Cavidad  amnibtica 
Blastocete 


14-15  dfas 

Cavidad  amniotica 
Saco  vitelino 
Restos 
del  blastocele 
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Figura  20.9  Proceso  de  implantation  y  formation  de  los  dtotrofoblastos  y  sintitiotrofoblastos.  (Tornado  de  Grtitner  LP,  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  481.) 
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Figura  20.10  Proceso  de  formation  del  corion  y  la  decidua 
(Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders 2007,  p  483.) 
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Vagina  y  genitaies  extern  os 

La  vagina  (fig.  20. 1 1 ),  ana  cubierta  fibro muscular  de 

8  a  9  cm  de  longkud,  dotada  de  ties  capas  y  siiuada 

entre  el  vestibule*  y  el  utero,  esta  compuesta  de: 

*  Mucosa,  revestida  por  un  epitelio  pavimentoso 
estratifkado  no  queratinizado  cuyas  celulas 
poseen  recep tores  para  los  estrogenos,  que  al 
ocuparse,  hacen  que  estas  celulas  formen  y 
almatenen  glucogeno.  El  glucogeno  descargado  en 
la  luz  vaginal  lo  metaboliza  la  flora  bacteriana 
endogena  para  produdr  addo  lactico,  y  al  bajar  el 
pH  vaginal  protege  a  la  vagina  de  las  bacterias 
patogenas, 

*  Lamina  propla,  un  tejido  conjuntivo  fibroelastico 
muy  vascular  con  una  dotation  abundante  de 
linfodtos  y  neutrofilos.  Durante  la  excitation 
sexual,  los  capilares  libeian  plasma  que  difunde 
hacia  la  luz  y  se  com  bin  a  con  las  secreciones 
cervical  es  como  ayuda  para  lubricar  la  pared 
vaginal. 

*  Los  miodtos  I  isos  de  la  muscular,  que  adoptan  una 
disposition  longitudinal  entremezdados  con 
algunas  fibras  de  orientation  circular.  El  orificio 
externo  de  la  vagina  tiene  fibras  mu  sail  ares  lisas  que 
se  despliegan  en  sentido  circular  para  configurar 
un  esfinter, 

*  Adventkia,  un  tejido  conjuntivo  fibroelastico 
denso  que  presents  un  plexo  venoso  muy 
desarrollado  y  una  profusion  de  fibras  nerviosas 
simpatkas  procedentes  de  los  nervios  esplacnicos 
pelvicos. 

*  El  himen,  una  cubierta  de  tejido  conjuntivo 
delgado,  tapizada  por  un  epitelio  por  ambas  caras, 
que  limita  el  orifido  vaginal  en  las  virgenes. 

GENITALES  EXTERNOS 

Los  genitaies  extemos  (vulva)  constan  de: 

*  Los  labios  mayores,  el  equivalence  al  escroto 
mastulino,  un  par  de  pliegues  tutaneos  rellenos  de 
grasa,  ampliamente  surtidos  de  glandulas 
sudoriparas  y  sebaceas.  Su  cara  interna  carece  de 
pelo,  mientras  que  la  externa  esta  cubierta  por  el 
vello  pubico  (v.  fig.  20.11). 

*  Los  labios  menores,  tendidos  entre  los  labios 
mayores,  un  par  de  pliegues  de  piel  sin  pelo  mas 
pequenos,  cuyo  nudeo  de  tejido  conjuntivo  esta 
muy  inervado  y  abundantemente  vascularizado 
(v.  fig.  20.11). 

*  El  espado  que  queda  entre  los  dos  labios 
menores,  llamado  vestibulo,  Esta  humedecido 
pox  las  glandulas  vesdbulares  menores  situadas 
en  sus  paredes  y  por  las  glandulas  de  Bartholin. 


La  vagina  y  la  uretra  desembocan  en  el  vestibulo 
(v.  fig.  20.11). 

•  Los  dos  labios  menores  se  reunen  por  su  parte 
superior  para  forma r  el  prepucio  sobre  el  reduddo 
glande  del  clitoris,  la  cara  externa  del  pequeno 
clitoris,  que  es  el  equivalente  al  pene  (v.  fig.  20.1 1 ). 
Los  dos  cuerpos  erettiles  que  componen  el  clitoris 
reciben  un  gran  aporie  neurovascular  y  son  muy 
sensibles  a  la  estimulacion  sexual. 

Mama 

Las  mamas  masculinas  y  femeninas  son  identicas 
hasta  la  pubertad,  cuando  la  progesterona  y  los  estro- 
genos  ovaricos  inducen  un  mayor  desarrollo  en  la 
mujer  por  la  aparicion  de  los  lobulillos  y  los  conduc- 
tillos  terminales  (fig.  20.12).  Las  mamas  femeninas 
crecen  de  tamano  al  acumular  tejido  adiposo  y  tejido 
conjuntivo  hasta  alrededor  de  los  20  afios  de  edad. 
Durante  la  gestation,  la  placenta  produce  estrogenos  y 
progesterona  mis  prolactina  por  la  adenohipofisis  y 
glucocorticoides  y  somatotropina,  que  provocan  un 
nuevo  aumento  para  preparar  las  glandulas  mamarias 
para  la  elaboration  de  leche  con  la  que  alimentar  al 
recien  naddo.  Tras  el  parto,  los  estrogenos  y  la  pro¬ 
gesterona  proceden  de  los  ovarios.  La  glandula 
mamaria,  una  glandula  tubulo alveolar  compuesta, 
esta  constituida  por  15  a  20  lobulos,  en  los  que  la 
portion  dilatada  del  conducto  galactoforo  de  cada 
lobulo,  denominado  seno  galactoforo,  se  estrecha 
al  atravesar  y  desembocar  en  la  superficie  del  pezon. 
El  conducto  y  el  seno  galactoforos  estan  revestidos  por 
un  epitelio  cubico  es  trail  fi  cad  o,  y  los  conducto*  mas 
pequenos  lo  estan  por  un  epitelio  cubico  simple. 
Todos  los  conductos  se  encuentran  rodeados  por  va- 
rias  celulas  mioepiteliales  que  estan  instaiadas  entre 
la  lamina  basal  y  las  celulas  de  los  conductos.  Las 
glandulas  mamarias  de  las  mujeres  pospuberales  per- 
manecen  en  el  estado  de  repos o  ( inactive),  a  no  ser 
que  la  mujer  este  embarazada,  cuando  se  dice  que 
estan  en  el  estado  lactante  (activo).  Las  glandulas 
en  reposo  poseen  un  pequeno  punado  de  celulas, 
llamado  yemas  alveolares,  al  final  de  los  conductos 
galactoforos  y  sus  ram  as  mas  pequenas.  Bajo  la  in¬ 
fluence  de  la  progesterona,  las  yemas  alveolares  se 
extienden,  y  durante  la  gestacion  la  estimulacion 
suplementaria  facilitada  por  los  lactogen  os  v  estro¬ 
genos  placentarios  ocastona  la  formation  de  alveoles 
que  genera n  calostro  (una  secredon  espesa  cargada  de 
protemas  e  inmunoglobulinas),  y  transturridos  unos 
dias  desde  el  parto,  la  prolactina  y  los  estrogenos 
matemos  desencadenan  Ja  fabrication  de  leche.  Este 
proceso  es  constante,  y  su  extraction  por  el  lactante,  el 
reflejo  de  emision  de  la  leche,  esti  causado  por  la 
oxitocina  de  la  neurohipofisis. 


©  FLSPVIER  Fotocopiar  sin  autorizarion  esun  deliio. 


285 


Frenillo  del  clitoris 


3rificio  exlerno  de  la  uretra 


■Lahio  me  nor 


Labia  mayor 

Des&mbocaduras  de  los 
conductos  paiaureiiales  (de  Skene) 
Vestibule  de  la  vagina  {hendidura 
o  espacio  rodeado  por  los 
la  bios  menores) 
tifido  vaginal 

Desembocadura  de  la  glandula 
vestibular  mayor  (de  Bartholin) 
aruncula  himeneal 


"Fosa  veslibular 


"Frenillo  de  los  I  a  bios  menores 


-Monte  del  pubis 


Comisura  anterior 
de  los  I  a  bios  mayor  es 
Prepucio  dal  dftoris 


Hendidura  vulvar 
(sureo  o  espacio  enlr© 
los  la  bios  m a  yor  es) 
£lande  del  clitoris 


dmisura  posterior 
de  los  tabios  mayores 
Bate  perineal  (sobre 
elcuerpo  perinea)) 
Ano 


Figura  20.11  Ferine  y  geni tales  memos  femenmos.  (Tornado  de  Netter  FH:  A  this  of  Human  Anatomy ,  3rd  ed.  Teterboro,  Nf , 
ICON  Learning  System ,  2003 .  ©  Elsevier  Inc .  Tadr?s  los  derechos  reservados. ) 
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Figura  20.12  Comparadon  de  las  diferendas  glandulares  entre  una  mama  inactiva  y  otra  lactante.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  fL: 
Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  4S6  ) 


21  APARATO  GENITAL 
■  MASCULINO 


El  aparato  genital  masculino  comprende  los  testicu¬ 
los,  las  vias  geni tales,  el  escroio,  el  pene  y  las  glandtb 
las  accesorias;  las  vesiculas  seminales,  la  prostata  y 
las  glandulas  bulbouretraJes  (de 
Cowper).  Estas  glandulas  segregan 
los  componentes  no  cdulares  del 
semen  que  alimentan  a  los  esper- 
matozoides  y  ofrecen  un  medio 
liquido  para  la  saJida  del  semen. 

El  pene  no  solo  es  el  organo  de 
expulsion  del  semen  hada  el  apa- 
rato  genital  femenino,  sino  que 
tambien  saca  la  orina  fuera  del 
organismo.  Los  testlmlos  forman 
los  espermatozoides  (los  gametos 
masailinos)  y  sintetizan,  almace- 
nan  y  liberan  testosterona,  la  hor- 
mona  sexual  masculina  (fig.  2L1). 

Testiculos 

Los  testiculos  (fig.  21.2)  son  los 
organ  os  sexuales  masculines  pares 
situados  en  e!  escroto,  que  producen 
espermatozoides  y  testosterona.  Cad  a  testiculo  de  un 
adulto  mide  en  torno  a  4  an  de  largo,  2  o  3  an  de 
ancho  y  3cm  de  espesor.  Durante  la  embriogenia, 
estos  organos  aparecen  en  la  paied  abdominal  poste¬ 
rior  detras  del  peritoneo  y  descienden  a  traves  de  la 
pared  del  abdomen  hada  el  escroto,  arrastrando  las 
cubiertas  de  dicha  pared  con  elios,  que  se  convierten 
en  las  tunicas  tesiiculares. 

*  La  tunica  vaginal  es  un  saco  serose  derivado  del 
peritoneo  que  practicamente  entierra  el  tesficulo  y 
le  permite  un  derto  grado  de  movilidad  en  el 
interior  del  escroto. 

*  La  tunica  albuginea  es  la  capsula  de  tejido 
conjuntivo  colageno  del  testiculo, 

*  La  tunica  vascular  es  la  capsula  vascular  de  los 
tesdculos. 


El  mediastino  testicular  represents  la  porcion 
posterior  engrosada  de  la  tunica  albuginea  que 
alberga  la  red  testicular. 

Los  tobulillus  testioi  lares  constan  de 
unos  250  com  parti  memos 
piramidales  que  alojan  un  tejido 
conjuntivo  vascular  que  envuelve  a 
los  tubulos  semimferos,  donde  se 
originan  los  espermatozoides,  y  a  las 
glandulas  imerstidales  (de  Leydig), 
que  elaboran  testosterona, 

En  cada  lobulillo  hay  de  uno  a  cuatro 
tubulos  semimferos  muy  intnnea- 
dos  y  con  un  extreme  ciego,  cada 
uno  revestido  por  un  epitelio  semi- 
nifero  cuya  fimcion  conskte  en  la 
fabricadon  de  espermatozoides.  Una 
vez  generados  y  desprendidos  del  epi- 
tdio  semimfero,  los  espermatozoides 
penetran  en  los  tubulos  rectos  que 
conectan  los  extremos  abiertos  de 
los  tubulos  semimTeros  con  una  serie 
de  espacios  labermticos  dentro  del 
mediastino  llamados  red  testicular. 
Los  espermatozoides  llegan  a  10  o  20  tubulos  cor- 
tosr  los  conductillos  eferentes,  y  desde  ahi  pasan  al 
epididimo, 

El  par  de  arterias  testioilaxes,  procedentes  de  la 
aorta,  siguen  a  los  testiculos  y  al  conducto  deferente 
hada  el  escroto,  para  suministrar  su  apnrte  vascular  a 
cada  testiculo  Al  acercarse  a  el  los,  las  arterias  lesdculares 
se  vuelven  muy  enrevesadas  y  quedan  rodeadas  por  el 
plexo  veuoso  pampiniforme,  Todas  estas  vueltas  mas 
el  plexo  de  venas  constituyen  un  sistema  de  intercambio 
de  calor  por  contracorriente  entre  estos  vasos,  que  baja 
la  temperatura  de  la  sangre  arterial  a  35  X,  algo  impres- 
dndible  para  la  producer  on  de  espermatozoides  viables. 
En  con  junto,  la  arteria  testicular,  el  plexo  venoso  pam- 
piniforme  y  el  conducto  deferente  integran  el  cordon 
espermatico,  que  recorre  d  conducto  inguinal. 
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Figura  21.2  Testiculo  y  epididimo.  Los  lobulillos  y  su  comenido  no 
estan  dibujados  a  escala.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  /L:  Color 
Textbook  of  Hutch gy,  3rd  edr  Philadelphia,  Saunders,  2007 ,  p  490  } 
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CONSIDERACIONES  CUNICAS 


La  hipertermia  es  un  factor  principal  que  deriva  en 
una  esterilidad  masculina.  Los  estudios  mas 
recientes  llevados  a  cabo  con  hombres  mientras 
usaban  un  portatil  con  et  ordenador  situado  sobre  su 
regazp  durante  1  h  coma  minimo,  observaron  que 
este  contacto  ocasionaba  un  ascenso  de  2,8  °C  en  la 
temperature  intraescrotal.  Estos  trabajos  no  son 
concluyentes,  pero  results  recomendable  que  los 
nirios  y  los  jovenes  eviten  e\  empleo  de  ordenadores 
portables  sobre  su  regazo  durante  un  periodo 
prolongado* 

La  criptorquidla  es  un  defecto  congenito  en  el  que 
no  baja  hasta  el  escroto  un  testiculo  o  los  dos, 


Cuando  no  falla  mas  que  unot  el  esperma  del 
testiculo  descendido  suele  ser  normal  y  fecundo. 
Cuando  fallan  los  dos,  el  paciente  es  esteril  porque  la 
temperatura  normal  de  su  organismo  inhibe  la 
espermatogenia.  Puede  recurrirse  a  tecnicas 
quirurgicas  para  corregir  este  problems,  pero  a 
veces  el  esperma  es  anormal,  La  mutacion  de  dos 
genes,  el  factor  similar  a  la  insulina  3  y  HQXA1Q,  esta 
relacionada  oon  la  criptorquidla  bilateral.  Exists  una 
gran  incidencia  de  tumores  testlculares  asociados  a 
la  criptorquidia  testicular  no  tratada.  La 
administracion  de  hormonas  es  capaz  de  inducir 
el  descenso,  pero  si  fracasa,  se  recomienda  la 
cirugia. 
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TUBULOS  SEMINiFEROS 

Cad  a  testa  rulo  posee  alrededor  de  500  tubules  semi- 
niferos  que  forman  espermatozoides  (30  a  70  on  de 
longitud  y  150  a  250  pm  de  diametro)  sumergidos  en 
un  tejido  conjuntivo  vascular  laxo.  La  pared  de  tejido 
conjuntivo  de  cada  tubulo  semimfero,  denominada 
tunica  propia,  esia  rodeada  por  una  lamina  basal.  El 
grueso  epitelio  semimfero  (epitelio  germinal)  esta 
compuesto  por  dos  tipos  epheliales  diferentes:  las 
celulas  de  Sertoli  (de  sosten)  y  las  espermatogonias 
que  se  encuentran  en  proceso  de  diferendadon  para 
conligurar  espermatozoides. 

Las  celulas  de  Sertoli  (fig.  21.3)  son  celulas  cilin- 
dricas  altas  que  presentan  grandes  nucleus  tran spa- 
rentes  y  hen  didos,  abund  antes  mitocondriasf  un  reti¬ 
cule  endoplasmico  I  iso  bien  desarrollado,  aparato  de 
Golgi,  endolisosomas  y  numerosos  elementos  dtoes- 
qudeticos.  Las  zonas  de  odusion  establecidas  entre 
las  celulas  de  Sertoli  adyacentes  subdividen  la  luz  del 
tubulo  semimfero  en: 

•  Un  compartimento  basal,  basal  respecto  a  las 
uniones  estrechas,  que  se  halla  expuesto  al  tejido 
conjundvo  vascular  subyacente. 

•  Un  compartimento  yuxtahiminal,  aislado  del 
tejido  conjuntivo  vascular,  que  area  una  barrera 
hemaiotesticular  y  protege  los  gametes 

en  progresion  frente  a  su  contacto  con 
el  sistema  inmunitario,  que  si  no  crearia  una 
respuesta  inmunitaria  contra  el  los. 

Las  fundones  de  las  celulas  de  Sertoli  son  las 
siguientes: 

•  Sostener,  proteger  y  alimentar  las  espermatogonias 
en  creci miento 

•  Fagodtar  los  restos  celulares  (cuerpos  residuales) 
desechados  durante  el  proceso  de  la  espermiogenia 

•  Facilitar  la  salida  de  las  espermatidas  maduras  hacia 
In  luz  de  los  tubulos  seminiferos  a  traves  de  su 
contraction  median te  la  actina  (espermiacion) 

•  Segregar: 

•  Proteina  fijadora  de  androgenos  (ABF)  hacia  la 
luz  del  tubulo  semimfero,  lo  que  eleva  la 
concentration  de  testosterona  en  su  interior 

•  Inhibina,  quedificulta  la  liberation  de  FSH 

•  Liquido  cargado  de  fmetasa,  que  alimenta  los 
espermaiozoides  y  los  transporta  a  lo  largo  de  las 
vi  as  genitales 


•  Transferrin  a  testicular  como  refuerzo  para 
suministrar  hierro  a  los  gametos  en  maduracion 

•  Hormona  anti  mull  eri  ana,  durante  el  desarrollo 
embrionario,  que  impide  la  forma  don  del 
aparato  genital  femenino  y  permite  la  aparidon 
dd  masculino. 

Espermatogonias 

La  mayor  parte  de  las  celulas  que  componen  el  epitelio 
semimfero  son  espermatogonias  (fig,  21 .4;  v.  fig.  21.3) 
que  llevan  a  cabo  el  mecanismo  de  generation  de  los 
espetmatozoides  a  traves  de  las  tres  fases  siguientes:  es- 
pennatatitogenia,  la  creation  de  los  espermatodtos; 
meiosis,  la  configuration  de  espermatidas  haploides  a 
partir  de  espermatodtos  primarios  diploides;  y  esper- 
miogenia,  la  transformation  de  las  espermatidas  en 
espermatozoides  maduros. 

•  La  espermatocitogenia,  la  production 
de  espermatodtos  primarios  a  partir  de  las 
espermatogonias,  sucede  en  el  compartimento 
basal  del  tubulo  semimfero.  Las  espermatogonias 
diploides  asientan  sobre  la  lamina  basal,  y  la 
presencia  de  la  hormona  testosterona  les  hace 
poner  en  march  a  su  actividad  mitotica. 

Los  tres  tipos  diferentes  de  espermatodtos  son 
los  siguientes: 

•  Las  espermatogonias  osetiras  de  tipo  A, 
las  menos  maduras,  son  celulas  de  reserva 
cuyos  nucleus  ova l ados  tienen  mucha 
heterocromatina,  lo  que  otorga  a  la  ttiula 
un  aspecto  oscuro,  Estas  celulas  entran  en  el 
dclo  mitotico  para  originar  mas  celulas  oscuras 
de  tipo  A. 

•  Las  espermatogonias  palidas  de  tipo  A, 
cuyos  niicleos  ovalados  poseen  mucha 
eucromatina,  que  les  confiere  un  aspecto 
mas  palido;  la  testosterona  empuja  a  estas 
celulas  a  sufrir  una  rapida  division  celular 
para  engendrar  mas  espermatogonias  de  tipo  A. 

•  Las  espermatogonias  de  tipo  B,  cuyos  nudeos 
redondos  les  distinguen  de  sus  precursors*  Estas 
celulas  tambien  inidan  d  cido  mitotico  para  dar 
lugar  a  espermatocitos  primarios. 

Mientras  estas  celulas  experimentan  sus  divisiones 
celulares,  mantienen  el  contacto  entre  si  por  medio  de 
prolongaciones  ci  to  pi  as  micas,  que  generan  un  gran 
sindtio. 
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Figura  21 .3  Epkelio  seminlfero.  (Tornado  de  Gflrtnsr  LP,  /Jtatf  /L:  Odor  Textbook 
of  Histology*  3rd  eci  Philadelphia ,  Saunas,  2007,  p492.) 
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qj  Rgura  21 .4  Espermaiogema  que  ofrece  los  puentes  ituercelulares  que  contiene  d  sindlio  durante  la  diferendarion  y  la  madmadon. 

@  (Modificado  de  Ren  X-Dt  Russell  L:  Clonal  development  of  interconnected  germ  cells  in  the  rat  and  its  relationship  to  the  segmental  and 

suhsegmental  organization  of  spermatogenesis.  Am  JAnat  192:12?,  1991.) 


La  meiosls  es  una  division  reduciora  que  hace  surgir 
celulas  haploides, 

*  BI  gran  sincitio  de  los  espermatodtos  primarios 
dip  l  aides  emigra  desde  d  compartimento  basal 
hacia  el  yuxialuminaJ  del  tubulo  seminffero  y 
atraviesa  la  primera  division  meiotica. 

*  Los  espermatoritos  seeundarios  esian  en  el 
compartimento  yuxtaluminal,  y  se  someten  a  la 
segunda  division  meiotica,  que  deriva  en  las 
espermatidas, 

*  Las  espermatidas,  celulas  haploides,  esian 
sostenidas  por  las  celulas  de  Sertoli  mientras 
recorren  la  fase  final  de  la  espermatogenia. 

La  espermiogenia  es  la  fase  de  la  espermatogenia  en 
la  que  las  espermalidas  pierden  gran  parte  de  su 
citoplasma  y  se  transforman  en  espermatozoides.  Las 
cuatro  fases  de  la  espermiogenia  son  la  fase  de  Golgir 
la  del  capuchon,  la  acrosomica  y  la  de  maduradon. 

*  La  fase  de  Golgt,  como  su  nombre  indica, 
coni  leva  la  introduction  de  las  enzimas 
hidrohticas  en  vesiailas  por  el  aparato  de  Golgi, 
que  se  fusionan  entre  si  para  formar  la 
vesicula  acrosomica  que  contiene  el  gramilo 
acrosomica;  ademas,  el  axonema  flagelary 

la  pieza  de  conexion  estan  en  proceso 
de  configuration 

*  La  vesicula  acrosomica  no  solo  crece  durante  la 
fase  de  capuchon,  sino  que  tambien  se  fija  a  la 
membrana  nuclear  y  la  envuelve  en  parte, 
pasando  a  llamarse  acrosoma. 

*  El  nudeo  de  la  espermatida  se  aplana  y  se  reduce 
de  tamafio,  la  celula  en  su  integridad  se  alargay  las 
mitocondiias  se  reunen  en  un  punto  durante  la 
fase  acrosomica.  Ademas,  aparece  un  manguito, 
una  acumuladon  cilindrica  transitoria  de 
microtubulos,  lo  que  prove ca  que  la  espermatida 
aumente  mas  de  longitud  a  medida  que  se 
convierte  en  un  espermatozoide,  Cuando  el 
manguito  se  disoda,  se  crea  el  anillo,  que  seriala 
la  union  enue  las  piezas  principal  y  media  del 
espermatozoide  en  desarrollo.  Las  mitocondrias 
se  congregan  en  la  pieza  media,  y  nacen  las  fibras 
densas  extemas  y  la  vaina  fibrosa, 

*  La  fase  final  de  la  espermiogenia  es  la  fase  de 
madu ration,  cuando  las  espermatidas  descargan 
su  exceso  de  citoplasma,  lo  que  libera 
espermatozoides  independientes  del  sincitio, 

Los  espermatozoides  son  inmoviles  hasta  que 


sufren  la  capadtadon  en  el  aparato  genital 
femenino.  Las  celulas  de  Sertoli  fagocitan  los 
restos  celula  res;  este  fenomeno  se  denomina 
espermiadon. 

Espermatozoides 

Los  espermatozoides  son  celulas  haploides  que 
miden  unos  65  pm  de  largo  y  consian  de  una  cabeza 
y  una  larga  cola.  La  cabeza  del  espermatozoide  (fig- 
21, 5)  no  llega  a  5  pm  de  longitud  y  alberga  el  nudeo 
haploide  y  el  acrosoma  lleno  de  enzimas  que  comu¬ 
ni  ca  con  las  membranas  nuclear  y  plasmatiea.  Segun 
se  describio  en  el  capitulo  20,  cuando  el  espermato¬ 
zoide  entra  en  comacto  con  la  mol  ecu]  a  ZP3  en  la  zona 
peludda  que  rodea  al  ovulo,  experimenta  la  reacdon 
acrosomica,  con  lo  que  suelta  las  enzimas  neuxamini- 
dasa,  hialuronidasa,  arilo  sulfatasa,  acrosina  (una 
enzima  similar  a  la  tripsina)  y  fosfatasa  adda,  alojadas 
en  ei  acrosoma,  Estas  enzimas  degradan  la  zona  pelu¬ 
cida  en  el  trayecto  dei  espermatozoide,  lo  que  le  fad- 
lita  alcanzar  el  6vulo  y  fecund arlo. 

Cola  del  espermatozoide 

Cuatro  region  es  distintas  constituyen  la  cola  del  esper¬ 
matozoide  (v,  fig.  21,5): 

*  El  cuello,  interpuesto  entre  la  cabeza  y  ta  cola,  esta 
Integra  do  por  la  pieza  de  conexion  cuyas  nueve 
columnas,  aired  edor  de  los  eentriolos,  persisten 
como  las  nueve  fibras  densas  extemas, 

•  La  pieza  media  conecta  el  cuello  con  la  pieza 
principal  y  acaba  en  el  anillo.  Esta  compuesta  por  la 
vaina  mitocondrial  que  envuelve  a  las  fibras 
densas  extemas  y  el  axonema  central. 

*  La  pieza  principal  empieza  en  el  anillo  y  acaba  en  la 
pieza  terminal.  Esta  formada  por  el  axonema 
encerrado  por  las  siete  fibras  densas  extemas  que  se 
encuentran  cercadas  por  una  vaina  fibrosa.  Cerca 
de  su  termination  distal,  la  pieza  principal  de  45  |im 
de  largo  reduce  su  diametro  porque  desaparecen  las 
fibras  densas  externas  y  la  vaina  fibrosa. 

•  La  pieza  terminal  representa  el  extremo  caudal  del 
espermatozoide,  Corresponde  al  axonema  central, 
con  sus  nueve  dobletes  y  dos  singletes 
acostumbrados,  pero  en  su  final  queda 
desorganizado  en  un  conglomerado  de 

micro  tubulo  s  sueltos. 
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Figura  21,5  Espermaiogenia  y  un  espermatozoide  maduro.  (Tornado  de  Kessel  RG:  Tissue  and  Organs:  A  Text  Atlas  of  Scanning  Electron 
Microscopy.  San  Francisco,  Freeman,  1979.} 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


La  parotiditis,  una  virosis  sistemica,  produce 
una  incidenda  del  20  al  30%  de  orquitis  aguda 
(inffamadon  de  los  testiculos)  en  los  hombres 
pospuberales.  Por  regia  general,  la 
espermatogenia  no  se  ve  afectada  por  esta 
enfermedad 

El  smdrome  de  Klinefelter  derive  de  una 
alteracion  denominada  no  disyundon  que  sucede 
durante  la  meiosis,  en  la  que  los  homologos  XX  no 
se  separan,  lo  que  genera  una  persona  con  un 
genoma  XXY  (un  cromosoma  X  supernumerario). 
Estos  individuos  tienen  retraso  mental,  son 
esteriles,  altos  y  deigados,  y  exhiben  unas 
caracterfstrcas  masoulinas  afenuadas,  entre  ellas 
unos  testiculos  pequenos. 


© 


Ciclo  del  epitelio  seminifero 

Las  celulas  germinativas  derivadas  de  una  espermato- 
gonia  palida  de  dpo  A  se  mantienen  muy  juntas como 
un  sincitio  ruyos  miembros  se  comunicaran  entre  si  y 
sincronizaran  sn  desarroJlo  en  las  seis  eta  p  as  de  la  es- 
permatogenia  (fig.  21.6}  al  evoludonar  haria  los 
es  perm  atozo  ides.  Cada  etapa  dura  16  dias  y  redbe  el 
nombre  de  ciclo  del  epitelio  seminifero.  La  finaliza¬ 
tion  de  la  espermatogenia  exige  recorrer  cuatro  cidos 
(64  dias). 

CELULAS  INTERSTICIALES  DE  LEYDIG 

El  lejido  conjuntivo  laxo  muy  vascular izado  que  rodea 
a  los  tubulos  semimferos  tambien  alberga  pequenos 
grupos  de  grandes  celulas  endocrinas  poliedricas,  las 
celulas  interstitiales  de  Leydig  (fig.  21.7),  que  ela- 
boran  testosterona,  ia  hormona  sexual  masculina. 
Las  celulas  de  Leydig  son  ti  picas  celulas  pro  doctor  as 


de  esteroides,  que  contienen  un  abundante  redculo 
endoplasmico  liso,  numerosas  mitocondrias  con  cres- 
tas  tubulaies,  y  cri  stales  de  Reinke,  cuya  fun  cion  se 
descon oce.  Se  cree  que  la  testosterona  se  libera  segun 
se  sintetiza;  estas  celulas  no  muestran  vesiculas  secre- 
toras. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Los  tratamientos  contra  el  cancer  con 
quimioterapia  en  varortes  jovenes  pueden 
provocaries  una  aspermatogenla  par  el  riesgo  de 
afectar  a  las  espermatogonias  que sufren  mitosis  y 
a  los  espermatocitos  que  sufren  meiosis.  Las 
celulas  madre  latentes  cuya  participacidn  no  esta 
prevista  en  la  sintesls  de  ADN  y  en  el  ciclo  celular 
seran  ca paces  de  repoblar  el  epitelio  seminifero 
cuardo  se  interrumpa  la  quimioterapia 
antineoplasica. 
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Figura  21.6  Las  seis  eiapas  de  la 
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Figura  217  Smtesis  de  testosterona  en  las  celulas 
interstidales  de  Leydig,  AMPc,  monofosfato  de 
adenosina  clelico;  ATP,  uifosfato  de  adenosina; 
CoA,  coenzima  A;  LH,  hormona  lutemizante;  PPi, 
pirofosfato;  RTL,  ieticulo  endoplasmico  liso, 
(Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of 
Histology,  3rd  ed.  Philadelphia ,  Saunders,  2007 , 
p500.) 


HISTOFISIOLOGlA  DE  LOS  TESTlCULQS 

Cada  testiculo  genera  alrededor  de  100  millones  de 
espermatozoides  diarios,  que  se  afimentan  y  trans¬ 
porter!  hasta  las  vias  genitales  en  el  medio  cargado 
de  fmctosa  origmado  por  Las  celulas  de  Sertoli 
(fig.  21.8).  El  proceso  requiere  la  accion  de  la  hor- 
mona  luteinizame  (LH)  y  de  la  hormona  folieulo- 
estimulante  (FSH).  El  mecanismo  de  control  hor¬ 
monal  sabre  la  espermaiogenia  se  represents  en  la 
figura  21 .9. 

•  La  LH  procedente  de  la  adenohipofisls  activa  las 
celulas  interstkiales  de  Leydig  para  formar  el 
androgenn  masoilino  testosterona.  El  mecanismo 
de  la  sintesis  de  testosterona  y  su  salida  se  explica 
en  las  figuras  21  8  y  21.9. 

•  La  FSH,  tambien  derivada  de  la  adenohipofisis, 
estimula  la  fabrication  y  expulsion  de  protema 
fijadora  de  androgenos  (ASP),  que  se  une  a  la 
testosierona  y  le  impide  abandonar  el  tuhulo 
semimfero.  La  e  Leva  da  concentration  de 
testosierona  en  la  region  de  la  espermaiogenia 
esiimula  d  fenomeno  de  la  obtencion  de 
espermatozoides, 

•  Las  hormonas  testosierona  e  inhibina,  segregadas 
por  las  celulas  de  Sertoli,  activan  un  circuito  de 
retroalimentadon  que  inliibe  la  preparation  de  LH. 
La  testosierona  tambien  es: 


•  Netesaria  para  el  correcto  fundonamiento  de  las 
vesiculas  seminales,  la  prostata  y  las  glandulas 
bulbouretrales. 

•  Responsable  de  las  caracteristicas  sexuales 
masculinas  y  so  aspecto. 


CONSIDERACIONES  CLINIGAS 


El  cancer  testicular  es  mucho  mas  habitual  entre 
los  hombres  blancos  que  en  losde  origen  africano  o 
asiatico.  Aunque  sea  una  enfermedad  rara,  es 
la  forma  mas  frecuente  de  cancer  en  los  hombres 
de  20  a  34  anos.  Los  canceres  testiculares  nacen  de 
las  celulas  germinativas  del  epitelto  seminifero  el 
95%  de  las  veces  y  de  las  celulas  interstitial  es  de 
Leydig  mas  o  menos  en  el  5%  de  los  cases.  No  se 
conoce  su  causa,  pero  las  sigulentes  sftuationes 
parecen  predisponer  a  que  una  persona  sufra  este 
proceso:  criptorquidia,  sindrome  de  Klinefelter  y 
antecedentes  famillares  de  cancer  testicular.  Sus 
sfntomas  consisten  en  un  cambio  de  tamaho  en  un 
testiculo  o  en  ambos,  acompahado  de  dolor  o  no; 
sensation  de  peso  en  el  escroto;  y  una  presion  o  un 
dolor  sordo  en  la  parte  inferior  de  la  espalda,  en  el 
estomago  o  en  la  ingle.  Su  diagnostic©  se  efectua 
mediant©  ana  I  is  is  de  sangrey  pruebas  de  imagen.  El 
tratamlento  comprende  la  cirugia,  la  qulmioterapia  y 
la  radioterapia.  El  cancer  de  testiculo  puede  curarse 
si  se  trata  pronto. 


ELSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizadort  estin  ddito. 


295 


O 

CD 

"D 


C 

o 


> 

DD 


CD 


Figura  21,8  Slntesis  de  testosterona  en  las  celulas  inters  tid  ales  de  Leydig.  AMPc,  monofosfato  de  adenosina  ddico;  ATP,  tiifosfato  de 
adenosina;  CoA ,  coenzima  A;  LH,  hormona  luteinlzante;  PPL  pirofosfalo;  RELH  reticulo  endoplasmico  liso.  (Tornado  de  Gartner  IP, 
Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed,  Philadelphia i,  Saunders,  200?,  p  500/} 
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Figura  219  Control  hormonal  de  la  espermatogenia.  LHRH,  hormona  liberadora  de  la  hormona  luteinlzante.  (Adaptado  de  Fawcett 
DW:  Gloom  and  Fawcetfs  A  Textbook  of  Histology,  1  Diked.  Philadelphia ,  Saunders ,  1973.) 
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Vias  genitales 

El  sistema  de  las  vias  genitalis  masculinas  comienza 
en  el  tes licu1o,  con  los  conductos  intiafcesticulaies,  y 
siguc  con  los  conductos  extratesticulares,  que  acahan 
en  la  uretra  prostatica.  Los  conductos  intratesticu- 
lares  son  los  tubulos  rectos  y  la  red  testicular  {fig. 
21.10  y  tabla  21.1). 

•  Los  tubulos  rectos  son  on  os  tubulos  cortos  y 
rectilmeos  que  llevan  los  espermatozoides  desde  los 
tubulos  seminiferos  hasta  la  red  testicular.  Su  mitad 
proximal  esta  tapizada  por  las  celulas  de  Sertoli,  y  la 
distal  lo  esta  por  un  epitelio  ctibico  simple  cuyas 
celulas  poseen  microvellosidades  bajas  y 
normalmente  un  solo  dlio. 

•  La  red  testicular  ocupa  el  mediastino  testicular  y 
consiste  en  un  sistema  laberintico  de  espacios 
revestidos  por  un  epitelio  cubko  simple.  Las  celulas 
de  este  epitelio  son  scmejantes  a  las  que  recubren  la 
mitad  distal  de  los  tubulos  rectos. 

Los  conductos  extratesticulares  son  el  epididimo, 
d  conducto  defereme  y  el  conducto  eyaculador 
(v.  fig.  21.10  y  tabla  21.1). 

•  El  ep  id  id  into  esta  compuesto  por  dos  partes,  los 
conductillos  eferentes  y  el  conducto  del  epididimo. 

•  Los  10  a  20  conductillos  eferentes  son  unos 
tubulos  cortos  que  transportan  los 
espermatozoides  desde  la  red  testicular  hasta  el 
conducto  del  epididimo.  Estos  conductos  estan 
revestidos  porun  epitelio  simple  cuyas  celulas 
adoptan  un  aspecto  festoneado  debido  a  los  focos 
altemos  de  celulas  cubicas  simples  y  cilmdricas 
simples,  y  reabsorben  parte  del  liquido  en  el  que 
se  encuentran  suspendidos  los  espermatozoides. 
En  la  profundidad  del  epitelio  hay  una  memhrana 
basal  que  lo  separa  dd  tejido  conjuntivo,  que  a  su 
vez  esta  envueho  por  una  capa  delgada  de 
miocitos  lisos  con  una  disposition  circular. 

•  El  conducto  del  epididimo  (epididimo)  es  un 
lubo  que  mide  unos  4  a  6  m  de  largo  y  esta 
tapizado  por  un  epitelio  estereociliado  (con 
micioveilosidades  largas  e  inmoviles) 

seu  does  trail  ficado,  Su  pared  aloja  unas  capas 
drculares  de  musculo  liso  cuyas  coniracdones 


peristalticas  fatilitan  la  descarga  de  las 
espermatozoides  en  d  conducto  eferente.  Su 
epitelio  esta  constituido  por  dos  tipos  cdulares, 
las  celulas  basales  regenerativas  y  las  celulas 
principals  estereociliadas  que  reabsorben 
liquido  desde  la  luz,  ysegrega  glicerofosfocolina, 
que  vuelve  esteriles  a  los  espermatozoides  hasta 
que  tenga  lugar  la  capadtacion  en  el  aparato 
genital  femenino, 

*  El  conducto  deferente  dene  una  luz  pequena  y  de 
forma  irregular  y  una  pared  muscular  gruesa; 
conduce  los  espermatozoides  desde  el  conducto  del 
epididimo  hasta  el  conducto  eyaculador.  Su 
revesti  mien  to  epitelial  es  seudoestratificado  y 
parece  el  del  conducto  del  epididimo  con  celulas 
prindpales  mas  bajas.  La  tunica  de  musculo  liso 
posee  una  capa  longitudinal  interna,  otra  circular 
intermedia  y  otra  longitudinal  externa.  La  portion 
terminal  del  conducto  deferente,  la  am  poll  a,  esta 
dilatada  y  recibe  el  conducto  de  la  vesicula  seminal 
para  originar  el  conducto  eyaculador. 

*  El  corto  conducto  eyaculador,  tapizado  por  un 
epitelio  cilmdrico  simple,  carece  de  celulas 
musculaxes  en  su  pared.  Perfora  el  parenquima  de  la 
prostata  y  da  salida  al  contenido  de  su  luz  en  el 
coliculo  seminal  de  la  uretra  prostatica. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Mas  de  600.000  estadounidenses  eligen  fa 
vasectomia  al  ano  como  medio  anticonceptivo. 
Esta  breve  intervention  quirurgica  presents  una 
eflcacia  practicamente  del  100%  y  se  pretende 
que  sea  permanente.  No  results  un  metodo 
complicado  y  en  general  se  lleva  a  cabo  en  un 
consultorio  medico.  La  mas  empleada  es  la 
tecnica  sin  bistort,  en  la  que  se  punciona  el 
escroto,  y  se  lira  de  un  asa  del  cordon 
espermatico,  se  le  corta  y  se  cauteriza,  para 
devolverlo  a  continuation  al  escroto.  El  semen  se 
recoge  y  se  examina  al  microscopio  pasadas  unas 
6  semanas  de  la  cirugla  y  tal  vez  mas  tarde,  para 
garantizar  que  no  quedan  espermatozoides. 
Pueden  sufrirse  unas  cuantas  complicaciones, 
pero  la  mayona  son  transitorias. 


©  ELSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizacion  esun  delito. 
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Figura  21 .10  Testiculo  y  epididimo.  Los  lobulillos  y  su  contenido  no  estin  dibujados  a  escala.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL:  Color 
Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  490.) 


Tabla  21.1  CARACTERISTICAS  H1STOL0GICAS  Y  FUNCtONES  DE  US  VIAS  GEMITALES  MASCUUNAS 


Conducto 

Revestimiento  epiteiial 

Tejidos  de  sosten 

Tubulos  rectos 

Celulas  de  Sertoli  en  su  mitad 
proximal;  epitelio  cubico  simple 
en  su  mitad  distal 

Tejido  conjuntivo  laxo 

Red  testicular 

Epitelio  cubico  simple 

Tejido  conjuntivo  vascular 

Conductillos 

Fqcos  de  celulas  dibicas  no 

Tejido  conjuntivo  laxo  flno 

eferentes 

ciliadas  alternos  con  celulas 
cilindricas  ciliadas 

rodeado  por  una  capa  delgada 
de  miodtos  lisos  con  una 
disposition  circular 

Epididimo 

Epitelio  seudoestratifkado 
compuesto  por  celulas  basales 
bajas  y  celulas  prindpales  alias 
(con  eslereocilios) 

Tejido  conjuntivo  laxo  flno 
rodeado  por  una  capa  de 
miodtos  lisos  con  una 
disposidon  drcular 

Conducto 

Epitelio  cilindrico 

Tejido  conjuntivo  fibroeMstico 

deferente 

seudoestratificado 

estereociliado 

laxo;  tiinica  gniesa  de  musculo 
liso  en  ires  capas;  longitudinal 
interna  y  externa,  drcular 
intermedia 

Conducto 

eyaculador 

Epitelio  cilindrico  simple 

Tejido  conjuntivo  subepitdial 
plegado,  que  da  a  la  luz  un 
aspecto  irregular;  sin  musculo 
liso 

Fundon 

Transporte  de  los 

espermatozoides  desde  los 
tubulos  seminifeios  hasta 
la  red  testicular 
Transporte  de  los 

espermatozoides  desde  los 
tubulos  rectos  hasta  los 
conductillos  eferentes 
Transporte  de  los 

espermatozoides  desde  la  red 
testicular  hasta  el  epididimo 

Transporte  de  los 

espermatozoides  desde  los 
conductillos  eferentes  hasta 
el  conducto  deferente 
Transporte  de  los 

espermatozoides  desde  la  cola 
del  epididimo  hasta  el 
conducto  eyaciilador 

Transports  de  los 

espermatozoides  desde  el 
semen  hasta  la  uretra  prostatica 
en  el  colkulo  seminal 


Tornado  dc  Gartner  I  P,  Hiatt  fl:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders f  2007,  p  502. 
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Glandulas  genitales  accesorias 

Las  glandulas  genitales  accesorias  masculinas  son  el 
par  de  vesiculas  seminales  y  de  glandulas  bulboure- 
trales  mas  la  prostata. 

•  Las  vesiculas  seminales  derecha  e  izquierda,  dos 
conductos  largos  y  enroll  ados  situados  detras  de  la 
vejiga,  unen  sus  respectivos  conductos  excretores 
con  el  deferente  para  generar  el  conducto 
eyaculador.  Su  epitelio  dlmdrico 
seudoestratifkado  esta  compuesto  de  celulas 
basales  regenerativas  y  celulas  cilmdricas, 

cuyo  peso  depende  de  la  concentration  local  de 
tesiosterona.  Cada  celula  dlmdrica  presenta  unas 
mi  travel  losidades  cortas  y  un  unico  flagelo,  El 
tejido  conjuntivo  fibrodastico  que  subyace  al 
epitelio  esta  envuelto  por  una  capa  circular  interna 
y  otra  longitudinal  externa  de  la  tunica  muscular 
lisa.  Estas  glandolas  fabrican  un  liquido  amarillo 
cargado  de  fructosa  que  tambien  contiene 
amino  acid  os,  protein  as,  dtrato  y  prostaglandinas. 
La  secredon  de  las  vesiculas  seminales  representa 
el  70%  del  volumen  del  semen  y  apona  nutrientes 
a  los  espermaiozaides. 

•  Las  dos  pequeiias  glandolas  bulbouretrales 
(glandulas  de  Cowper),  revestidas  por  epitelios 
tubitos  simples  o  dlindticos  simples,  se  hallan 
cerca  de  la  uretra  membranosa  y  vueltan  su 
secredon  resbaladiza  y  viscosa  con  abundante 
galactosa  y  addo  sialico  hacia  su  luz,  lo  que  ia 
lubrica.  La  capsula  de  tejido  conjuntivo 
ftbroelastico  de  la  glandula  Ileva  fibras  musculares 
lisas  y  estriadas. 

•  La  prostata  (fig.  21.11),  glandula  impar, 
normal mente  del  tamano  de  una  castana,  rodea 
por  complete  a  los  conductos  eyaculadotes  y  a  la 
portion  prostatita  de  la  uretra.  Su  tapsula 


flbroelastica,  intercalada  con  los  miodtos  lisos, 
invade  el  parenquima  de  la  glandula  para  formal  el 
estroma,  que  tambien  esta  dotado  de  miocitos  lisos. 
Este  parenquima  esta  constituido  por  50  glandulas 
tubuloalveolares  compuestas,  organizadas  en  ires 
capas  toncentriras; 

•  La  mas  interna  o  mucosa  (justo  alrededor 
de  la  uretra),  con  las  glandulas  mas  cortas 

•  Las  glandulas  principales,  que  son  las  mas 
externas  y  ocupan  la  mayor  parte  de  la  prostata 

•  Las  glandulas  submucosas,  cuyo  tamano  y 
local izacion  son  intermedins,  y  quedan  en  la 
region  entre  las  glandulas  mucosas  y  las 
prindpaks. 

El  parenquima  de  las  tres  glandulas  consta  de  un 
epitelio  simple  a  seudoestratificado  cuyas  celulas 
estan  perfectamente  do  tad  as  de  reticulo  endoplas- 
mico  rugoso,  aparato  de  Golgi,  lisosomas  y  vesiculas 
setretoras.  Estas  celulas  elaboran  una  secredon  atuosa 
cuya  liberadon  es  promovida  por  la  d  ih  id  rotes  taste- 
rona,  y  que  esta  integTada  por  fosfatasa  acida,  citrato, 
lipidos,  enzimas  proteoliticos  y  fibrinolisina.  A  me- 
nudo,  sobre  todo  en  los  ancianos,  su  luz  contiene 
glucoproteinas  caldficadas,  concreriones  prostaticas 
(oierpos  amilaceos). 

La  emision  de  las  secredones  procedentes  de  las 
glandulas  genitales  accesorias  tiene  lugar  tras  la  erec¬ 
tion.  Las  glandulas  bulbouretrales  son  las  primeras 
en  soltar  su  lubrkante  resbaladizo  poco  despues  de 
la  erection,  mientras  que  la  salida  de  los  espermato- 
zoides  desde  la  ampolla  del  conducto  deferente  y  de 
las  secredones  de  las  vesfculas  seminales  y  la  pros¬ 
tata  sucede  directamente  antes  de  la  eyaculadon. 
El  semen  eyaculado  supone  un  volumen  aproxi- 
mado  de  3  ml  y  de  200  a  300  mi  Hones  de  espenna- 
tozoides  suspendidos  en  las  secreciones  de  las  glam 
dulas  accesorias. 
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Figura  21 .1 1  Prostata  hum  an  a.  {Tornado  de  Gartner  LP ,  Hiatt  }L:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia  Saunders,  2007 f  p  505.) 
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Pene 

El  pene  cumple  una  funtion  doble:  la  expulsion  de  la 
orina  hada  el  exterior  y  el  transpose  del  semen  hada 
el  aparato  genital  femenino.  Este  es  el  organo  de  la 
copula  y  esta  compuesto  de  tres  mas  as  de  cuerpos 
erectiles  (fig.  21.12): 

*  Dos  cuerpos  cavernosas  de  ubicacion  dorsal 

•  Lin  unieo  cuerpo  esponjoso  de  la  uretra  de  situadon 
ventral,  cuya  terminacion  distal  es  la  cabeza  del  pene, 
llamada  glande  del  pene,  que  ofrece  una  hendidufa 
vertical,  el  orifido  extemo  de  la  uretra. 

Los  tres  cuerpos  erectiles  poseen  $u  prop i a  tunica 
albuginea,  una  capsula  de  tejido  conjuntivo  fibroso,  y 
las  tres  estructuras  estan  recubiertas  por  una  vaina 
tubular  de  piel  fina  que  se  extiende  sobre  el  glande 
del  pene  como  una  funda  retractil  suelta,  el  prepud o. 
Los  tejidos  erectiles  del  pene  estan  constituidos  por 
unos  espados  vasculares  laberintkos  e  irregulares 
revestidos  de  endotelio,  que  se  encuentran  delimita- 
dos  por  trabeculas  de  tejido  conjuntivo  dotadas  de 
miodtos  lisos.  Los  dos  cuerpos  cavemosos: 


•  Presen  tan  espados  vasculares  de  dimensiones 
variables,  que  son  mas  pequenos  en  la  periferia  y 
mas  grandes  cerca  del  centro. 

•  Tienen  men  os  fibras  eiastkas  y  mas  miodtos  lisos 
en  sus  trabeculas. 

•  Reciben  su  riego  sanguineo  de  la  arteria  profunda  y 
la  arteria  dorsal  del  pene,  que  perforan  las  trabeculas 
y  forman  lechos  capilares  y  arterias  helicoidales,  Las 
arterias  helicoid  ales  desempenan  una  mi  si  on 
primordial  en  la  erection  del  pene. 

El  cuerpo  esponjoso  de  la  uretra: 

•  Posee  espacios  vasculares  de  tamano  comparable  en 
zonas  centrales  y  perifericas 

•  Tiene  menos  miodtos  lisos  y  mas  fibras  elasticas 
que  los  cuerpos  cavemosos 

•  Esta  rodeado  en  su  extremo  proximal  por  el  potente 
musculo  hulboesponjoso  (musculo  estriado), 

El  drenaje  venoso  de  los  tejidos  erectiles  correspon- 
dientes  a  los  tres  cuerpos  erectiles  y  al  glande  del  pene 
sigue  tres  con  juntos  de  venas  que  son  afluentes  de  la 
vena  dorsal  profunda. 
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Figure  21.12  Pene  en  un  cor  it-  transversal.  (Tornado  de  Gartner  IP,  Hiatt  /I:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia,  Saunders , 
2007 1  p  507.) 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Un  unico  eyaeulado  normal  contiene  alrededor  de 
70  a  1 00  millones  de  espermatozoides  por  mililitro. 
Un  hombre  con  un  numero  inferior  a  20  millones  de 
espermatozoides/ml  se  eonsidera  esteril. 
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MEGAN  ISM  OS  DE  LA  ERECCION,  EYACULACION 
Y  DETUMESCENCIA 

La  circulation  sangufnea  por  el  pene flacidc  se  redirige 
haria  anastomosis  arteriovenosas  entre  tl  riegO  arte¬ 
rial  y  el  drenaje  venoso,  lo  que  obstaculiza  el  paso  de 
sangre  hada  los  espados  vasculares  de  los  cuerpos 
erectiles  (fig.  21.1 3),  Cuando  el  fiujo  sangumeo  esta 
modifkado  y  en  vez  de  entrar  en  las  anastomosis 
arte ri oven osas  va  hacia  los  espacios  vasculares  de  los 
tejidos  erectiles,  el  pene  se  pone  en  erection  y  la 
tunica  albuginea  de  los  cuerpos  erectiles  queda  esti- 
rada.  La  ereccion  se  alcanza  mediante: 

•  ^stimulation  sexual,  de  tipo  tactile  visual,  olfatoria 
o  cognitiva,  lo  que  implica  al  si  sterna  nervioso 
parasimpatico 

•  La  provocation  de  la  liberacion  de  oxido  nilrico 
desde  el  endotelio  de  las  arterias  profunda  y  dorsal 
del  pene 

•  La  relaxation  de  los  musculos  lisos  que  constituyen 
la  tunica  media  de  estos  vasos,  lo  que  aumenia  la 
llegada  de  sangre  hada  ellos, 

Simultaneamente,  las  anastomosis  arterioveno- 
sas  se  contraen  y  la  sangre  penetra  en  las  arterias 
hdicoidales,  que  la  cnvfan  hacia  los  tejidos  erectiles. 
Estos  ultimas  se  ponen  tuigentes,  comprimen  a  ias 
venas  e  impiden  la  salida  de  la  sangre,  con  lo  que  la 
erection  se  mantiene. 


Si  el  glande  del  pene  sigue  esfimulado,  las  glandu- 
Jas  bulbouretrales  descargan  su  secrecion  resbaladiza, 
los  productos  sintetizados  por  ias  vesiculas  semin ales, 
junto  a  los  espermatozokies  que  hay  en  la  ampolla  del 
conducto  deferente,  hacia  los  conductos  eyacula- 
dores.  La  prostata  emite  su  secrecion  hacia  la  uretra 
prostatica,  y  el  semen  se  eyacula,  proceso  que  esta 
sometido  al  control  del  si  sterna  nervioso  simpatico, 
de  la  siguiente  manera: 

•  Los  musculos  lisos  de  las  giandulas  accesorias  y  las 
vias  genitales  se  contraen  yconducen  el  semen  hada 
la  uretra. 

•  El  musculo  del  esfinter  de  la  vejiga  urinaria  se 
contrae  para  evitar  la  filtration  de  orina, 

•  El  musculo  bulboesponjoso  se  contrae  de  manera 
riimica,  y  expulsa  el  semen  de  la  uretra. 

La  deturciescenda  sucede  tras  la  eyaculacion  por- 
que: 

•  Los  nervios  parasimpaticos  dejan  de  ocasionar  la 
liberaddn  de  oxido  nltrico  en  las  arterias  profunda 
y  dorsal  del  pene, 

•  El  descenso  de  la  circulation  sanguinea  en  estos 
vasos  perm  ire  la  apenura  de  las  anastomosis 
arteriovenosas, 

■  La  sangre  evacuada  desde  los  espacios  vasculares  de 
los  tejidos  erectiles  hace  que  d  pene  regrese  a  su 
estado  flacido. 
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Figura  21,13  Circulation  de  la  sangre  porel  pene  flatidoy  en  erection.  La  anastomosis  arteriovenosa  (jlechas)  del  pene  flacido  es  aricha, 
y  desvia  la  sangre  hatia  el  dienaje  venoso.  En  el  pene  en  erection,  las  anastomosis  arteriovenosas  estan  contraldas  y  aumenta  el  paso 
de  sangre  hatia  los  espatios  vasculares  del  tejido  erectil,  lo  que  pone  turgente  el  pene  con  la  sangre.  (Adaptado  de  Conti  G:  (The  erection 
of  the  human  penis  and  its  morphologico-vascular  basis J  Acta  Anat  (Basel)  5:21 7,  J  95Z) 


CONSIDERACIONES  CUNICAS 


La  disfuncion  erectil  tiene  una  participacion  en  el 
sistema  nervioso,  con  las  alteraciones  de  las  vias 
correspondientes  a  la  corteza  cerebral-hipotalamo, 
medula  espinal,  sistema  nervioso  autonomo-  y  los 
problemas  derivados  de  las  enfermedades 
vascufares.  Qtras  causes  son  el  ictus,  los 
traumatismos  craneales,  las  lesiones  de  la  medula 
espinal  y  los  trastornos  de  ansiedad.  Numerosos 
procesos  sistemicos,  como  ia  enfermedad  de 
Parkinson,  la  diabetes  y  la  esclerosis  multiple, 
tambien  pueden  dar  lugar  a  una  disfuncion  erectil. 


El  sildenafilo  se  ideb  en  un  principle  como  un 
farmaco  para  tratar  la  insuficiencia  cardiaca.  Sin 
embargo,  los  pacienles  que  antes  eran  impotentes 
y  recibieron  este  producto  senalaron  que  estaban 
experimentando  erecciones.  A  partir  de  estas 
observaciones  y  los  posteriores  estudios  clinicos,  el 
sildenafilo  se  convirtio  en  un  farmaco  de  eleccion 
para  el  tratamiento  de  la  impotencia.  Han  apareddo 
nurnerosas  sustancias  semejantes  que  tambien  son 
capaces  de  restablecer  la  capacidad  de  lograr  una 
ereccion  en  pacientes  que  eran  impotentes. 
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ORGANOS 
DE  LOS  SENTIDOS 


Las  terminaciones  sensitives  son  receptores  espedali- 
zados  en  las  term  inales  de  las  dendrites  que  detectan 
estimulos  transmitidos  hada  el  sis- 
tenia  nervioso  central  para  su  proce- 
samiento.  Este  capttulo  estudia  estos 
receptoTes  especializados  que  son 
componentes  de  las  vias  aferentes 
somatieas  general  o  especial  y  vis¬ 
ceral  Segdn  d  estimulo  reribido  se 
identifican  tres  dases  diferentes  de 
receptores: 

*  Los  extern  rreceptores  estan 
situados  sobre  la  superficie  del 
cuerpo  y  redben  estimulos  como  la 
temperatura,  la  presion,  el  tacto  y  el 
dolor  (aferente  somatico  general); 
la  luz  que  permite  la  vision  y  las 
ondas  sonoras  que  permiten  la  audition  (aferente 
somatico  espedal);  y  el  gusto  y  el  olfato  (aferente 
visceral  espedal;  descritos  en  los  capitulos  16  y  15). 

*  Los  propiorreceptores  estan  distribuidos  por  los 
tendones,  en  las  capsulas  articulates  y  en  los  husos 
musculares  del  musculo  estriado,  y  redben 
estimulos  acerca  de  la  actitud  alerta  de  la  posicion 
corporal  en  el  espatio. 

*  Los  interorreceptores  estan  p resen tes  en  los 
organos  del  cueipo  y  transmiten  inform  ado  n  sobre 
ellos,  formando  parte  de  la  modal idad  aferente 
visceral  general. 

Receptores  perifericos  especializados 

las  espedalizadones  dendriticas  ubicadas  en  los  ten- 
dones,  la  piel,  los  musculos,  las  fascias  y  las  capsulas 
articu lares  reaccionan  frente  a  ciertos  estimulos  espe- 
tificos  y  se  clasifkan  como  mecanorreceptores,  ter- 
morreceptores  y  notirreceptores;  sin  embargo, 
cuando  un  estimulo  concreto  alcanza  una  intensidad 
espetifica,  puede  activar  cualquier  receptor  (fig,  22. 1). 

Los  mecanorreceptores  se  deforman  por  un  estf- 
mtilo  o  por  el  tejido  que  los  rodea  y  responden  al 
estiramiento,  las  vibrationes,  el  tacto  y  la  pres  ion. 
Pueden  estar  encapsulados  o  no.  Hay  dos  tipos  de 
mecanorreceptores  no  encapsulados: 

*  Las  terminaciones  nerviosas  peritriquiales  (v,  fig. 
22.  ID)  no  tienen  ni  vaina  mielmica,  ni  celulas  de 


Schwann,  y  penetran  en  la  epidermis  de  la  cara  y  la 
cornea  en  el  ojo,  lo  que  apoita  una  gran  sensibilidad 
al  tacto  y  a  la  presion  a  dichas 
regiones.  Otras  terminaciones 
nerviosas  peritriquiales  estan 
vinculadas  a  los  foliculos  pilosos  y 
fundonan  ante  los  movimientos  del 
pelo.  Algunos  de  los  estimulos  se 
interpretan  como  un  cosquilleo, 
dolor  o  hasta  temperatura  alta. 

•  Los  discos  de  Merkel  (v.  fig,  22. 1A) 
son  mecanoneceptores  estudiados 
en  el  capttulo  14. 

Los  mecanorreceptores  encapsu- 
lados  (v,  fig,  22  ,1B,  C,  E,  F,  G  y  H) 
estan  integrados  por  fibras  nerviosas 
en  el  interior  de  una  capsula  de  teji¬ 
do  conjuntivo. 

Los  corpuscutos  de  Meissner,  abundantes  en  las 
crestas  epidermitas  de  la  yema  de  los  dedos,  los 
parpados,  los  labios,  la  lengua,  los  pezones  y  la 
pie!  de  los  pies  y  el  antebrazo,  estan  especializados 
en  la  discrimination  tactil  Tres  o  cuatro 
terminales  nerviosas  mas  sus  celulas  de  Schwann 
estan  encapsuladas  por  dementos  de  tejido 
conjuntivo. 

Los  corpusculos  de  Pacini  estan  compuestos  por  un 
unico  axon  amielinico  rodeado  porun  complejo  de 
vainas  de  tejido  conjuntivo  con  capas  concentricas 
de  celulas  aplanadas.  Estos  corpusculos,  situados  en 
la  dermis,  la  hipodermis,  el  mesenterio  y  el 
mesocolon,  reaccionan  frente  a  la  presion,  el  tacto 
y  la  vibration. 

Las  terminaciones  de  Ruffini  son  terminaciones 
nerviosas  muy  ramificadas  rodeadas  por  unas  pocas 
capas  de  fibroblastos  modificados,  local izadas  en  la 
dermis  cutanea.  Ids  lechos  ungueales,  los 
ligamentos  peri  odon  tales  y  las  capsulas  articular es. 
Estas  terminaciones  perciben  el  estiramiento  y  la 
presion. 

Los  bulbos  terminales  de  Krause,  cuya  funcion  no 
seconoce,  son  terminaciones  encapsuladas  esfericas 
en  los  tejidos  conjuntivos  subepiteliales  de  las 
cavidades  oral  y  nasal,  el  peritoneo,  la  dermis 
papilar,  las  articu laciones,  la  conjuntiva  y  las 
regiones  genitales. 


TERMINOS  CLAVE 

•  Receptores  perifericos 
especializados 

•  Ojos 

•  Retina 

•  Bastones  y  conos 

•  Oidos 

•  Laberintos  oseo 
y  membranoso 

•  Organo  de  Corti 

•  Funcion  vestibular 
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Figura  22,1  Diversos  mecanorreceptores.  A,  Disco  de  Merkel,  B,  CoTpusculo  de  Meissner.  C*  Corpusculo  de  Pacini.  D.  Terminaciones 
nerviosas  peritriquiales  (desnudas).  E.  Corpusculo  de  RufTlni,  F.  Bulbo  terminal  de  Krause.  G.  Huso  muscular.  H.  Organo  tendinoso  de 
Golgi.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL;  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia ,  Saunders,  2007 ,  p5l2 .) 
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•  Los  husos  muscular  es  y  los  organ  os  tend!  nos  os 
de  Golgi  son  mecanorreceptores  encapsulados 
espedalizados  en  ia  propiocepdon.  Los  husos 
musculares  detecta  n  cambios  en  la  longitud 
muscular  y  la  vdoddad  que  siguen,  mientras  que  los 
organ  os  tendinosos  de  Golgi  tomprueban  la 
tension  y  su  ritmo  de  aplicadon  a  la  articulation. 

No  se  han  identificado  termorreceptores,  pero  se 
supone  que  las  terminationes  nerviosas  desnudas  de 
la  epidermis  responden  al  ffio  y  al  calor.  Los  nocirre- 
ceptores  son  terminaciones  nerviosas  desnudas  muy 
ramificadas  en  la  epidermis  que  captan  el  dolor.  Fun- 
do  nan  en  alguna  de  las  tres  rnaneras  siguiemes; 
actuan  frente  a: 

•  Una  agresion  o  un  daho  mecanico 

•  Un  grado  extreme  de  calor  o  de  frio 

•  Compuestos  quimicos  como  bradirinina, 
serotontna  e  histamina, 

Ojo 

Los  ojos  son  los  organos  fotosensibles  del  cuerpoy 
estan  alojados  en  las  orbitas  oseas  del  craneo.  El 
globo  ocular  (bulbo  del  ojo)  (fig.  22.2)  y  sus 
estructuras  asociadas  sirven  paia  retibir  los  rayos 
luminosos  a  traves  de  la  cornea  y  otros  medios  de 
refraction  y  enfocarlos  sob  re  su  pared  posterior, 
donde  esta  situada  la  retina  con  sus  bastones  y 
conos  fotosensibles.  Al  estimularse  con  la  luz,  se 
transmite  una  senal  hacia  el  cerebro  para  su  proee- 
samiento  en  una  compleja  imagen  visual  que  per- 
cibe  el  individuo. 

El  ojo  se  forma  a  partir  de  tres  origenes.  La  retina  y 
el  nervio  optico  son  excretencias  del  prosencefalo  y  se 
las  puede  observar  a  las  4  semanas  de  desarrollo.  El 
cristalino  y  parte  de  las  estructuras  auxiliares  existentes 
en  la  pardon  anterior  del  ojo  proceden  del  ectodenno 
superficial  de  la  cabeza.  Las  estructuras  vinculadas  con 
el  globo  ocular  y  sus  tunicas  (cubiertas)  surgen  a  partir 
de  los  tejidos  mesenquimatosos  adyacentes.  Estas  tres 
capas  son  la  tunica  fibrosa  externa,  la  tunica  vascular 
intermedia  y  la  tunica  nerviosa  interna, 

Los  campon  ernes  de  la  tunica  fibrosa  son  la  esde¬ 
rotica  opaca,  la  esderotica  blanca  y  la  cornea  irans- 
parente* 

•  La  esderotica,  el  bianco  opaco  del  globo  ocular, 
esta  constimida  por  fibras  de  coiageno  de  tipo  I 
entremezdadas  con  fibras  elasticas,  lo  que  crea  una 
potente  capa  fibrosa  que  resiste  la  presion  aplicada 
sobre  ella  por  los  hu mores  vitreo  y  acuoso.  En  sus 
superficies  superior,  inferior,  medial  y  lateral  recibe 
las  ins  era  ones  de  los  musculos  extrinsecos  del  ojo. 
La  car  a  profunda  de  la  esderotica  manifiesta  la 


presencia  de  melanodtos,  y  su  territorio  posterior 
esta  perforado  por  el  nervio  optico, 

•  La  porcion  transparente  anterior  del  globo,  la 
cornea,  sobresale  hacia  delante,  es  avascular  y  tiene 
una  inervacion  abundante  a  cargo  de  fibras 
nerviosas  sensitivas.  La  cornea  esta  integrada  por 
dneo  capas: 

•  El  epitelio  corneal,  un  epitelio  pavimentoso 
estratifkado  no  queratinizado,  es  la 
continuation  de  la  conjuntiva.  Sus  capas 
super  ficiaies  presen  tan  zonas  de  odusion, 
mientras  que  las  cilulas  de  la  capa  mas 
profunda  se  interdigitan  y  estan  unidas  entre  si 
mediante  desmosomas.  Las  fibras  del  dolor 
atraviesan  la  cara  basal  del  epitelio  corneal  y  se 
arborizan  cerca  de  su  superfitie.  Las  celulas 
epitehales  de  la  periferia  de  La  cornea  poseen 
actividad  mitotica,  y  las  recien  formadas  tardan 
una  semana  en  descam  arse.  El  agua  y  los  tones 
del  estroma  subyacente  penetran  en  la  cornea  y 
llegan  al  saco  conjuntival 

•  La  membrana  de  Bowman,  una  capa  fibrosa,  esta 
eompuesta  por  coiageno  de  tipo  1  que  separa  el 
epitelio  del  estroma  subyacente. 

•  El  estroma,  tambien  transparente,  es  la  capa  mas 
gmesa  de  la  cornea  Contiene  de  200  a 

250  laminillas  con  haces  de  coiageno  de  tipo  1 
segun  una  disposition  regular,  donde  las  fibras  de 
coiageno  en  cada  una  son  paralelas  entre  si  pero 
no  con  respecto  a  las  de  la  laminilla  mas 
superficial  o  mas  profunda,  Estas  fibras  de 
coiageno,  junto  a  las  fibras  elisticas  y  los 
fibroblastos  asociados,  se  encuentran  sumergidos 
en  una  sustanda  fundamental  cargada  de  sulfato 
de  condroitina  y  sulfato  de  queratano.  La  malla 
trabecular  del  espado  revestido  de  endotelio, 
llamado  limbo,  esta  situada  en  el  limite  entre  la 
esderotica  y  la  cornea,  Estos  espados  se  drenan 
por  el  canal  de  Sdilemm,  el  conducto  que  vada  el 
humor  acuoso  desde  la  camara  anterior  del  ojo  en 
un  plexo  venoso. 

•  La  membrana  de  Descemet,  una  membrana  basal 
gmesa  y  muy  desarrollada  que  divide  el  estroma 
del  endotelio  comeal,  gana  espesnr  y  se  vuelve 
mas  fibrosa  con  la  edad. 

•  El  endotelio  corneal,  un  epitelio  pavimentoso 
simple  que  reviste  la  cara  profunda  de  la  cornea, 
elabora  la  membrana  de  Descemet.  Asimismo, 
este  endotelio  l  leva  a  cabo  d  transporte  activo  de 
iones  de  sodio  (a  los  que  siguen  de  man  era  pasiva 
los  iones  de  doruro  y  el  agua)  desde  el  estroma 
hacia  la  camara  anterior,  lo  que  deriva  en  la 
deshidratadon  del  estroma.  Esta  situation 

man  tiene  la  transparenda  caracteristica  del 
estroma. 
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Figure  22,2  An  a  to  mi  a  del  ojo  (globo).  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed,  Philadelphia ,  Saunders , 
2007 ,  p  515.) 


CONSIDERACIDNES  CLINiCAS 


El  glaucoma,  la  principal  causa  deceguera  a  nivel 
mundial,  deriva  de  una  preside  intraocular 
prolongada  secundaria  a  la  obstruccion  de  la 
salida  del  humor  acuoso  desde  la  camara  anterior 
del  ojo,  Como  la  produccion  de  humor  acuoso  es 
constant©,  con  el  tlempo,  el  bloqueo  de  su 
evacuaeidn  desde  la  camara  anterior  aumenta  la 
preside  por  todo  el  ojoP  afectando  en  primer  lugar  a 
la  retina,  lo  que  provoca  una  perdida  de  la  vision 
periferica*  que  a  la  larga  genera  una  grave  lesion 
en  el  nervio  optico  y,  si  no  se  cuida,  ceguera. 
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TUNICA  VASCULAR  (UVEA) 

Los  integrants  de  la  tunica  vascular  son  la  coroides, 

el  cuerpo  eiliar  y  el  iris  (fig.  22.3), 

*  La  coroides,  la  capa  pigmentada  y  muy 
vascularizada  de  la  pared  posterior  del  globo  ocular, 
esta  sujeta  de  manera  laxa  a  la  tunica  fibrosa.  Se 
compone  de  tejido  conjuntivo  laxo  que  alberga 
abundantes  fibroblastos,  multiples  vasos 
sanguineos  y  numerosos  melanodtos  que  le 
otorgan  su  ripico  color  negro.  La  region  interna  de  la 
coroides,  la  lamina  cGroidocapilar,  tiene  una 
camidad  especial  de  capi lares  y  alimenta  a  la  retina, 
de  la  que  se  encuentra  separada  por  la  membrana 
de  Bruch,  cuyo  mkleo  de  Libras  dasticas  esta 
recubierto  de  fibras  de  colageno  por  ambos  lados. 

*  El  cuerpo  eiliar,  tocalizado  a  la  altura  del 
cristalino,  es  una  continuadon  cuneiforme  de  la 
coroides  que  rodea  la  pared  interna  del  ojo.  La 
prolongation  mas  anterior  del  cuerpo  dliar  linda 
con  la  eselerotica  en  el  limbo,  mientras  que  la  mas 
posterior  lo  hace  con  el  cuerpo  viureo.  La  portion 
central  (media)  sobresale  hacia  el  cristalino,  y 
desde  el  l a  surgen  unos  relieves  digitiformes,  los 
procesos  ciliares.  La  superfide  interna  del  cuerpo 
ciliary  de  los  procesos  ciliares  esta  revestida  por  la 
porcion  eiliar  de  La  retina  (una  capa  de  la  retina 
insensible  a  la  luz),  consrituida  por  dos  estratos:  el 
que  da  a  la  hiz  del  globo,  que  carece  de  pigmento, 
y  el  intemo  pigmentado  con  melanina.  Las  fibras 
zonulares,  formadas  por  fibrilina,  irradian  desde 
los  procesos  ciliares  de  la  porcion  anterior  del 
cuerpo  dliar  para  insert  arse  en  la  capsula  del 
cristalino  y  crear  el  ligamento  suspensorio 

del  cristalino.  La  capa  interna  sin  pigmentos  de  la 
poicion  eiliar  transporta  un  filtrado  plasmitico,  el 
humor  acuoso,  que  aporta  oxigeno  y  nutrientes  al 
cristalino  y  a  la  cornea,  en  la  camara  posterior  del 
ojo.  A  continuadon,  el  humor  acuoso  sale  a  traves 
de  la  aberiura  pupilar  hacia  la  camara  anterior 
del  ojo  y  en  ultima  instancia  abandons  el  ojo  para 
entrar  en  el  canal  de  Schlemm  a  nivel  del  limbo 
con  el  fin  de  ser  desaguado  hacia  el  sistema 
venoso. 

•  El  musculo  eiliar  (tres  fasdculos  de  musculo  lisa) 
esta  situado  en  el  cuerpo  dliar.  Debido  a  su 
posicion,  las  contracdones  de  uno  de  los 
fasdculos  contribuyen  a  abrir  el  canal  de 
Schlemm.  Al  contraerse  los  dos  fasdculos 
restantes,  liberan  la  tension  de  los  ligamentos 
suspensories  del  cristalino,  haciendo  que 
aumente  La  convexidad  y  el  grosor  del  cristalino, 
lo  que  le  permite  enfocar  los  de  memos  que  est£n 
cerca,  proceso  denominado  acomodacion. 

La  relajacion  de  los  musculos  ciliares  tensa  el 


cristalino,  lo  que  se  traduce  en  su  aplanamiento; 
en  estas  condiciones,  el  enfoque  mas  agudo  cae 
sabre  los  objetos  alejados, 

*  La  pordon  tore  idea  de  la  tunica  vascular  continua 
hacia  ddante  con  el  iris,  que  queda  entre  las 
camaras  anterior  y  posterior  del  ojo  y  cubre  todo  el 
cristalino  excepto  a  nivel  de  la  pupila.  Su  superfide 
anterior  posee  dos  anil  los:  la  zona  pupilar  y  la  zona 
eiliar.  La  cara  anterior  es  irregular  con  surcas  en  los 
pun  los  de  reiraccion.  Su  cara  posterior  es  lisa  y  se 
encuentra  revestida  por  el  mismo  epitelio  bilammar 
que  tapiza  al  cuerpo  eiliar.  La  superfide  posterior 
que  mira  hacia  el  cristalino  esta  muy  pigmentada, 
por  lo  que  no  deja  pasar  la  iuz  mas  que  por  la 
pupila,  El  iris  tiene  dos  musculos  intrinsecos: 

•  El  musculo  dilatador  de  la  pupila,  que  nace  en  el 
horde  del  iris  e  irradia  hacia  la  pupila,  y  esta 
inervado  por  el  sistema  nervioso  simpatico.  Su 
contracdon  dilata  La  pupila  cuando  el  grado  de 
iluminadon  es  bajo, 

*  El  musculo  esfinter  de  la  pupila,  que  forma  un 
anillo  concentrico  alrededor  de  la  pupila  y  esta 
inervado  por  el  sistema  nervioso  parasimpatico  a 
traves  del  nemo  oculomotor  (NC  III),  Sus 
contracciones  contraen  la  pupila  si  la  luz  es  fuerte. 

El  color  del  iris  depende  de  la  cantidad  de  mdam> 
citos  que  haya  en  su  epitelio.  Los  ojos  oscuros  se 
deben  a  que  su  niimero  es  abundante,  mientras  que 
cuando  hay  pocos  los  ojos  son  de  color  azul  daro. 

CRISTALINO 

El  cristalino,  un  disco  biconvexo  flexible  y  transpa- 
rente,  esta  integrado  por  varias  capas  de  celulas  apla- 
nadas  mas  sus  productos  de  secretion  (v.  fig,  22.3). 
Esta  estructura  tiene  tres  partes: 

*  La  capsula  del  cristalino  represent  una  lamina 
basal  transparente  que  contiene  colageno  de  tipo  IV 
y  glucoprotemas,  La  capsula  envuelve  a  todo  el 
cristalino  y  es  mas  gruesa  por  su  parte  anterior. 

*  El  epitelio  subcapsular  se  halla  en  la  inmediata 
profundidad  de  la  capsula  y  solo  en  sus  porcicmes 
anterior  y  lateral.  Esta  compuesto  de  una  unlca  capa 
de  celulas  cubicas  conectadas  por  uniones  gap, 

Los  vertices  de  las  celulas  van  dirigidos  hacia  las 
fibras  del  cristalino  y  se  interdigitan  con  ellas. 

*  Las  fibras  del  cristalino,  unas  200  celulas  alargadas 
a  mas,  se  originan  en  el  epitelio  sub  capsular  y 
adquieren  una  gran  especializacion  al  perder  sus 
nucleos  y  organulos  y  convertirse  en  celulas 
hexagonales  largas  (de  7  a  10  pm),  proceso  que 
continua  loda  la  vida.  Estas  celulas  se  Henan  de  unas 
protemas  del  cristalino  llamadas  cristalinas,  que 
aumentan  su  fndice  de  refraction. 
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Fig  Lira  22,3  Anatom  ia  del  ojo  (globo).  (Tornado  de  Gartner  LPt  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  t id.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 , 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


La  presbicia  es  un  proceso  relacionado  con  la  edad 
en  ei  que  el  ojo  manifiesta  una  disminucion 
progresiva  de  la  capactdad  para  enfocar  los  objetos 
proximos*  Su  causa  exacta  se  desconoce;  sin 
embargo,  existen  pruebas  de  que  el  cristalino  pierde 
elasticidad  con  los  anos  y  esto  puede  combinarse  a 
un  descenso  en  la  fuerza  de  contracdon  de  los 
musculos  ciliares.  Aunque  no  tiene  remedio,  la 
mayoria  de  las  personas  consiguen  adaptarse 
medEante  la  prescrlpcion  de  unas  gafas  que  realicen 
Ea  acomodacion  de  ia  vision  cercana. 

La  catarata  es  una  opacidad  que  surge  en  el 
cristalino  del  ojor  de  di verso  gradoT  desde  ligera 
hasta  completa,  y  que  obstruye  ei  paso  de  la  tuz* 


Lo  normal  es  que  evolucione  con  lentitud  hasta 
provocar  una  disminuddn  de  la  vision  y  la 
posibilidad  de  acabar  en  una  ceguera  si  se  deja  sin 
tratan  El  trastorno  suele  afectar  a  ambos  ojos, 
pero  casi  siempre  a  uno  antes  que  al  otro.  Las 
cataratas  se  fcrman  a  partir  de  distintas  causes, 
como  la  exposicion  prolongada  a  la  luz  ultraviolets 
o  a  las  radiaciones,  una  edad  avanzada  y  como 
efecto  secundario  de  enfermedades  del  tipo  de  la 
diabetes  y  la  htpertension,  Tambien  pueden 
producirse  a  partir  de  una  lesion  ocular  o  un 
traumatismo  fisico.  Las  cataratas  no  responden  a 
los  medicamentos,  pero  el  cristalino  danado 
puede  retirarse  y  sustituirse  por  una  lente 
corrector  artificial. 
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CUERPO  VITREO 

La  estructura  semigelatinosa  y  transparent^  que  llena 
la  concavidad  posterior  tras  el  crisiaiino  redbe  el 
nombre  de  cuerpo  vitreo,  Esta  constituido  en  un 
99%  por  agua  que  lleva  una  pequena  cantidad 
de  electroliios,  unas  cuantas  fibras  de  colageno  y 
addo  hialuronico.  HI  cuerpo  vitreo  se  adhiere  a  la 
retina  sobre  todo  en  la  ora  serrate  (el  borde  anterior 
de  la  retina  fotosensible),  Unas  celulas  pequenas, 
denominadas  hialodtos,  que  se  piensa  que  sinteti- 
zan  colageno  y  addo  hialuronico,  estan  lacalizadas 
en  la  periferia  del  cuerpo  vitreo.  Un  pequeno  con- 
dueto,  eJ  conducto  hialoideo,  situado  en  la  lmea 
media  del  cuerpo  vitreo,  se  extiende  desde  la  cara 
posterior  del  cristalino  hasta  el  disco  optico;  alberga 
la  arteria  hialoidea  en  el  feto,  pero  en  el  adulto  se 
encuentra  ocupado  por  liquido. 

RETINA  (TUNICA  NERVIOSA) 

La  tunica  mas  interna  del  ojo,  la  retina  [fig.  22.4),  es  la 
poreion  nerviosa  que  contiene  los  bastones  y  los 
co nos,  las  celulas  fotorreceptoras  espedalizadas.  La 
retina  precede  del  tejido  nervioso  de  la  vesicula  optica 
que  se  origins  en  el  diencefalo  cerebral.  Mas  adelante 
en  el  turso  del  desarrollo,  la  vesicula  optica  se  hunde 
para  format  la  cupula  optica.  Esta  copa  consta  de  dos 
capas  y  esta  conectada  al  cerebro  por  el  tallo  optico. 


La  externa  se  convierte  en  la  capa  pigmentaria  de  la 
retina,  la  interna  se  diferencia  en  la  capa  neuronal  de 
la  retina  (retina  propiamente  dicha)  y  el  tallo  optico 
se  transforma  en  el  nemo  optico  (NC  II).  La  capa 
pigmentada  de  la  retina  cubre  la  superfide  interna  del 
globo,  contando  el  cuerpo  dliary  la  pared  posterior 
del  iris;  sin  embargo,  la  retina  propiamente  dicha 
acaba  en  la  ora  serrate, 

*  El  disco  optico  de  la  pared  posterior  representa  el 
punto  de  salida  del  nervio  optico,  y  como  carece  de 
bastones  y  de  conos,  se  leconsiderala  manchaciega 
de  la  retina. 

•  A  unos  2,5  mm  de  la  mancha  ciega  en  sentido  lateral 
hay  una  zona  pigmentada  de  amarillo  llamada 
macula  lutea,  que  posee  una  depresion  en  su  centro 
denominada  fovea  central,  donde  no  extsten  mas 
que  conos, 

•  Los  conos  estan  tan  apretados  en  la  fovea  que  las 
demas  capas  de  la  retina  quedan  amontonadas  a 
un  lado.  La  agudeza  visual  es  mayor  en  la  fovea 
central, 

•  Segun  crece  la  dis  Lancia  desde  la  fovea,  cada  vez 
hay  menos  conos,  mientras  que  los  bastones 
predominan. 

La  region  de  la  retina  que  actua  en  la  fotorrecepddn 
esta  integrada  por  10  capas  que  miran  hacia  la  super- 
fide  interna  de  la  coroides. 
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Figura  22.4  Capas  cel  ill  ares  de  3a  retina,  El  espacio  obser- 
vado  entre  la  capa  pigmentada  y  el  resto  de  la  retina  cons- 
tituye  un  artefacto  de  obtendon  y  no  existe  en  el  adulto 
excepio  durante  un  desprendimiento  de  retina.  (Tornado 
de  Gartner  LP,  Hiatt  JL :  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  520.) 
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C0NSIDERAC10NES  CLINICAS 


Las  moscas  volantes  que  surgen  en  la  vision, 
sabre  todo  en  las  personas  mayores,  y 
aparentemente  se  trasladan  en  realidad  son  las 
sombras  de  pequenos  fragmentos  de  particulas 
en  el  cuerpo  vitreo  lanzados  sobre  la  retina. 
Cuando  el  ojo  se  mueve  de  un  lado  a  otro  o  de 
arriba  abajo,  estas  moscas  tambien  cambian  de 
posicion  en  el  interior  del  cuerpo  vitreo,  hacrendo 
que  las  moscas  se  desplacen  y  parezca  que  fioten, 
Las  moscas  flotantes  estan  relacionadas  con  la 
retinopatfa  diabetica,  los  desgarros  de  retina,  ei 
desprendimiento  de  retina  y  la  miopia.  Se  dan  mas 
a  rrtenudo  en  aquellos  casos  en  que  ha  habido  una 
lesion  ocular  o  una  operaclon  de  cataratas,  La 
mayor  parte  de  las  moscas  volantes  bajan  de 
tamano  e  intensidad  con  el  tiempo  debido  a  que 
pueden  disolverse,  A  la  larga  el  cerebro  las  ignora, 
y  el  paciente  deja  de  sentirlas. 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  desprendimiento  de  retina  puede  deberse  a 
un  golpe  subito  en  e!  ojo,  eomo  el  impacto  de  una 
pelota  de  tenis,  o  a  las  sacudidas  tras  una  caida 
sobre  la  cabeza.  Mas  habitual  es  el  desecamiento 
del  cuerpo  vitreo  y  su  traccion  sobre  la  retina,  lo 
que  la  provoca  un  desgarro  al  tirar  de  la  capa 
pigmentada.  El  cuerpo  vitreo  puede  rezumar 
llquido  detras  de  la  retina  y  desprenderla  mas.  Las 
personas  con  un  desprendimiento  de  retina  han 
de  acudir  a  un  oftalmdlogo  de  inmediato  porque  su 
diagnostlco  precoz  y  su  reparaclon  brindan  los 
mejores  resultados  para  la  vision,  Cualquier 
retraso  deja  que  el  desprendimiento  se  extienda 
hasta  abarcar  toda  la  retina.  Si  no  se  trata,  ia 
ceguera  llega  a  ser  completa  en  el  ojo  afectado* 
Los  metodos  actuates  para  abordar  un 
desprendimiento  de  retina  consisten  en  la  cirugia 
por  laser  y  la  crioterapia. 
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Capas  de  la  retina 

Las  10  capas  de  la  retina,  desde  el  epitelio  pigmen- 
tario  mis  interno  hasLa  la  membrana  limitante 
interna  mas  externa,  guardan  una  distribution  muy 
precisa  (fig,  22,5), 

*  El  epitelio  pigmentario  esta  compuesto  por  celulas 
cubicas  a  cilindricas,  derivadas  de  la  capa  externa  de 
la  cupula  optica,  y  se  eneuentra  unido  a  la 
membrana  de  Bruch.  Los  nudeos  de  las  celulas 
pigmentarias  ocupan  una  position  basal;  en  los 
puntos  de  invagination  en  la  membrana  de  Bruch, 
las  mitocondrias  son  numerosas,  lo  que  indica  un 
Iran  s  porte  activo,  Las  micro vellosidades  que  saltan 
desde  la  superfine  libre  de  estas  celulas  se 
interdigitan  con  la  punta  de  los  bastones  y  los 

co nos.  La  tara  apical  de  estas  celulas  esta  llena  de 
granulos  de  melanina,  lo  que  favorece  una  mayor 
agudeza  visual.  Asimismo,  el  citoplasma  apical 
posee  cuerpos  residuales  que  contienen  el  extremo 
fagodtado  perdido  por  los  bastones.  El  epitelio 
pigmentado  sirve  para: 

•  Evitar  los  reflejos  de  luz  al  absorberla  tras  haber 
aciivado  los  bastones  y  los  conos. 

•  Fagotitar  la  punta  agotada  de  los  bastones  y  los 
conos. 

•  Ester jficar  La  vitamins  A. 

*  En  la  capa  de  bastones  y  conos  de  la  retina  hay 
dos  tipos  distintos  de  celulas  fotorreceptoras 
(fig.  22.6;  v.  fig.  22.5).  El  numero  de  bastones 
asciende  a  unos  100  a  120  millones,  y  el  de  conos  a 
unos  6  millones.  Las  porriones  apicales  de  estas 
celulas  polarizadas  y  muy  espetializadas,  llamadas 
segmentos  extern  os,  se  interdigitan  con  las 
regiones  apicales  de  las  celulas  de  la  capa 
pigmentada,  Las  cams  basal es  de  los  bastones  y  los 
conos  establecen  sinapsis  con  las  celulas  de  la  capa 
bipolar  de  la  retina,  Los  bastones  estan 
especializados  en  perribir  objetos  con  poca  luz, 
mientras  que  los  conos  lo  estan  en  percihirlos  a 
plena  luzy  en  diferendar  los  colores. 

*  La  fotosensibilidad  de  los  bastones  (v.  fig.  22.6)  es 
tan  aguda  que  son  capaces  de  generar  una  sehal  a 
parur  de  un  solo  foton  de  luz,  pero  no  lo  hacen 
con  una  luz  fuerte,  ni  son  capaces  de  detectar  el 
color,  Estos  bastones  son  celulas  alargadas  (50  pm 
de  largo  x  3  pm  de  diametro)  que  se  situan 
alineadas  paralelas  entre  si  y  perpendiculares  a  la 
retina.  Se  dividen  en  un  segmento  externo,  otro 
intemo,  una  region  nudear  y  una  region  sinaptica. 
El  extremo  sensible  a  la  luz  con  forma  de  baston 
(segmento  extemo)  esta  integrado  por  600  a 
1.000  discos  membranosos  pianos  apilados,  que 
cada  uno  representa  una  invaginadon  de  la 
membrana  plasmatica  (despegada  de  la  superficie 


celular).  Las  membranas  llevan  un  pigmento 
sensible  a  la  luz  denominado  rodopsina  (purpura 
visual).  La  veloddad  de  respuesta  a  la  luz  es  mas 
Lenta  en  los  bastones  que  en  los  conos,  pero  son 
capaces  de  ir  agregando  su  reception  a  un 
conjunto.  Los  discos  emigran  poco  a  poc.o  hacia  ei 
extremo  apical  del  segmento  externo  y  se  pierden 
para  ser  fagodtados  por  las  celulas  epiteliales 
pigmentadas.  El  segmento  intemo  esta  separado 
del  externa  por  un  esirechamiento,  el  pediculo  de 
conexion.  Un  cilio  modificado  nace  del  cuerpo 
basal  situado  en  la  portion  apical  del  segmento 
interne  y  atraviesa  el  pediculo  de  conexion 
dirigido  hacia  el  segmento  extemo.  Las 
mitocondrias  que  aportan  energfa  para  el 
procesamiento  visual  estan  apinadas  en  Lorno  al 
Umite  entre  los  segmentos  interno  y  externo.  Las 
proteinas  elaboradas  en  el  segmento  Interno 
emigran  para  integrate  en  los  discos  del  segmento 
externo.  En  la  fotorrecepdon  sucede  lo  siguiente: 

•  La  rodopsina  (opsina  ligada  a  ris  retinal)  ahsorbe 
la  luz  en  el  baston. 

•  La  absortion  de  la  luz  convierte  el  retinal  en 
to  do -trans  retinal,  que  se  disocia  de  la  opsina. 

•  Su  descoloradon  produce  opsina  activada,  que 
facilita  la  union  del  trifosfato  de  guanosina  a  la 
subunidad  a  de  ia  transdudna,  una  protema  G 
trimerica  que  cataliza  la  degradation  del 
3L5t-monofosfato  de  guanosina  tidico  (GMPc), 

•  El  descenso  de  la  concentration  de  GMFc  en  el 
dtosoi  da  lugar  al  tierre  de  los  canales  de  Na4" 
en  la  membrana  plasmatica  del  baston. 

•  La  hiperpolarizadon  del  baston  conduce  a  una 
inhibition  de  la  salida  de  neurotransmisores  en  La 
sinapsis  con  las  celulas  bipolares, 

•  En  la  proxima  fase  de  osturidad,  se  regenera  la 
cantidad  de  GMPc,  vuelven  a  abrirse  los  canales  de 
Na""  y  se  reanuda  el  paso  de  este  ion. 

•  El  todo-tmns  retinal  sobrante  se  difunde  y 
transporta  al  epitelio  pigmentario  de  la  retina  a 
traves  de  las  proteinas  fijadoras  de  retinal.  Esta 
molecula  se  recitia  a  su  forma  1 1 -as  retinal. 

•  Por  ultimo,  d  cis  retinal  vuelve  al  baston  y  se  une 
de  nuevo  a  la  opsina,  originando  rodopsina. 

Los  canales  de  Na4"  de  la  membrana  plasmatica  se 
mantienen  abiertos  cuando  los  bastones  no  estan  acti- 
vados  por  la  luz.  Durante  la  fase  de  oscuridad,  los 
iones  de  sodio  se  bombean  desde  el  segmento  intemo 
hacia  el  extemo,  lo  que  desencadena  la  liberation  de  la 
sustancia  neurotransmisora  a  las  sinapsis  con  las 
celulas  bipolares.  La  sehal  no  surge  mas  que  con  la 
hiperpolarizadon  ocasio nada  por  la  luz,  y  se  transmite 
a  traves  de  las  capas  celulares  hasta  las  celulas  gang- 
lionares,  donde  dispara  un  potential  de  action  a  lo 
largo  de  los  axories  en  su  trayecto  hacia  el  encefalo. 
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Figura  22.5  Capas  celuJaies  de  la  retina,  El  espacio  obser- 
vado  entre  la  caps  pigmemada  y  el  res  to  de  la  retina  cons- 
tituye  un  artefacto  de  obtencion  y  no  existe  en  el  adulto 
excepto  durante  un  desprendimiento  de  retina,  (Tornado 
de  Gartner  LP ,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ,  3rd  ed. 
Philadelphia,  Saunders ,  2007 ,  p  520.) 
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Figura  22.6  Estructura  de  un  baston  y  un  cono.  C,  pediculo  de  conexion; 
CB,  cuerpo  basal;  Ce,  cenuiolo;  M,  milocondrias;  RM,  region  nuclear; 

RS,  region  sinaptica;  SE,  segmento  externo;  SI,  segmento  interno; 

VS,  vesrculas  sinapticas.  (Modifieado  de  Lentz  71:  Cell  Fine  Structure: 

An  Atlas  of  Drawings  of  Whole-Cell  Structure .  Philadelphia,  Saunders ,  1971.  ) 


•  Los  conos,  celulas  alargadas  que  miden  unos  60  fim 
de  largo  x  1,5  pm  de  diametro  (fig.  22.7), 

fund  on  an  de  manera  similar  a  los  bastones  ex  cep  to 
que  rinden  mutho  mas  con  la  luz  fuerte  que  en  la 
oscuridad,  y  contienen  el  fotopigmemo  yodopsina, 
del  que  existen  ties  variedades  diferemes.  Cada  una 
posee  distintas  regiones  de  la  opsin  a,  y  una 
sensibilidad  maxima  frente  a  alguno  de  los  ires 
co lores  del  espectro:  rojo,  verde  y  azul.  La  estructura 
de  los  conos  es  paredda  a  la  de  los  bastones,  salvo  en 
los  sigui ernes  aspectos: 

•  El  segmento  extern o  tiene  forma  de  cono. 

•  Los  discos  estan  sujetos  a  la  membrana 
plasmatica. 

•  La  proteina  produdda  en  el  segmento  intemo 
se  introduce  en  todos  los  discos. 

•  Los  conos  son  sensibies  a  los  colores. 

•  El  recidado  del  fotopigmento  no  necesita  a  las 
celulas  epi tel i ales  pigmentarias. 

•  La  membrana  limitante  externa  no  es  una 
membrana;  en  camhio,  es  la  region  de  las  zonas  de 
adhesion  creadas  entre  las  celulas  de  Muller  (v.  mas 
adelante)  y  las  celulas  fotorreceptoras. 

•  La  capa  nuclear  externa  es  una  region  ocupada  por 
los  nudeos  de  los  has  tones  y  los  conos. 

•  La  capa  plexiforme  externa  consta  de  sinapsis  entre 
los  axones  de  las  celulas  fotorreceptoras  y  dendritas 
de  las  celulas  bipolares  yhorizo males.  Haydos  tipos 
de  sinapsis:  sinapsis  planas  y  sinapsis  invaginadas. 
En  estas  ultimas,  una  dendrita  de  una  telula  bipolar 
mas  una  dendrita  de  cada  una  de  dos  celulas 
horizontales  constkuyen  una  triada.  En  las  sinapsis 
invaginadas  se  observan  bandas  sinapticas  que 
capturan  y  colaboran  en  la  distribution  de  las 

su  stand  as  neurotransmisoras. 

•  La  capa  nudear  interna  aiberga  las  regiones 
nucleares  de  cuauo  tipos  de  celulas: 

•  Cada  neurona  bipolar  puede  recibir  senales 
desde  docenas  de  bastones  que  ofrecen  la 
posibilidad  de  sumar  sus  datos,  lo  que  permite 
potendar  la  information  corresponds  nte  a  una 
intensidad  lurmniea  baja.  Sin  embargo,  cada 
cono  tambien  aporta  estimulos  a  varias 


neuronas  bipolares,  lo  que  multiplica  la 
informacion  visual.  Los  axones  de  las  celulas 
bipolares  hacen  sinapsis  sobre  las  dendritas  de 
las  celulas  ganglionares. 

*  Las  celulas  horizontales  controlan  y  modulan  las 
relaciones  sinapticas  entre  las  celulas 
fotorreceptoras  y  las  celulas  bipolares. 

*  Las  dendritas  de  las  celulas  amacrinas  mantienen 
on  ultimo  contacto  con  las  sinapsis  entre  las 
celulas  ganglion  ares  y  las  celulas  bipolares, 

y  iransmiten  su  information  a  las  celulas 
interplexifnrmes,  que  mfluyen  sobre  la  actividad 
de  las  celulas  horizontales  y  bipolares. 

*  Las  celulas  de  Muller  se  extienden  entre  el  cuerpo 
vitreo  y  el  segmento  interna  de  las  bastones  y  los 
conos,  donde  crean  zonas  de  adhesion  con  las 
celulas  fotorreceptoras  en  la  membrana  limitante 
externa.  Estas  celulas  actuan  como  celulas  de 
sosten. 

*  La  capa  plexiforme  interna  es  una  region  compleja 
donde  los  axones  y  las  dendritas  de  las  celulas 
bipolares,  ganglionares  y  amacrinas  se  mezdan  y 
conectan  entre  si,  formando  sinapsis  planas  e 
invaginadas.  Las  sinapsis  invaginadas  constan  del 
axon  de  una  celula  bipolar  y  dos  dendritas  de  una 
telula  amacrma  y  una  telula  ganglionar  o  una 
dendrita  de  cada  una  de  estas  dos  celulas  diferemes, 
const! tuyendo  una  diada. 

*  Los  somas  celulares  de  las  grandes  celulas 
ganglionares  mul  tip  of  ares  estan  situados  en  la 
capa  de  las  celulas  ganglionares,  La 
hiperpolarizadon  de  los  bastones  y  los  conos  las 
activa  para  generar  un  potential  de  action  que  se 
propaga  a  lo  largo  de  sus  axones  Iiasta  las  areas 
visual  es  del  encefalo. 

*  La  capa  de  fibras  del  nervio  optico  es  la  region  de  la 
retina  donde  los  axones  amielmicos  de  las  celulas 
ganglionares  se  combinan  para  originar  fibras 
nerviosas.  Cuando  estos  axones  perforan  la 
esclerotica,  se  vuelven  mielinicos. 

*  La  membrana  limitante  interna  es  la  capa  mas 
interna  de  la  retina  y  esta  integrada  por  la  lamina 
basal  de  las  celulas  de  Muller. 
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Figure  22  J  Esmictura  de  un  basion  y  un  cono.  C,  pedicuJo  de  conexion; 
CB,  cuerpo  basal;  Ce,  centriolo;  M,  miLocondrias;  RN,  region  nuclear; 

R5,  region  sinaptica;  SE,  segmemo  externo;  51,  segmento  iniemo; 

VS,  veslculas  sinapLicas.  (ModiFicado  de  Lentz  TL:  Cell  Fine  Structure:  An 
AfJo5  of  Drawings  of  Whole-Cell  Structure.  Philadelphia,  Saunders,  1971} 


CONSIDERACIONES  CLINICAS 


Existen  dos  tipos  basicos  de  degeneracidn 
macular:  humeday  seca.  Al  reded  or  del  10  a!  15%  de 
los  cases  de  degeneration  macular  son  del  tipo 
humedo,  que  al  principle  se  manifesto  como  el  tipo 
seco,  En  el  tipo  humedo  de  degeneration  macular, 
crecen  vasos  $angtineos  anormales  en  la 
profundidad  de  la  retina  y  de  la  macula,  con  el  riesgo 
de  que  sangren  o  dejen  salir  liquido  que  haga  que  la 
macula  se  abombe,  to  que  se  traduce  en  una 
distorsion  o  una  destruction  de  la  vision  central 
rapida  y  grave.  Se  han  empleado  distintos  tipos  de 
tratamiento  con  laser  para  su  resolution,  tan  solo 
con  un  exito  partial  al  frenar  el  proceso 
degenerative,  Asrmismo,  las  cicatrices  que  deja  su 


apiicacion  pueden  afectar  a  la  macula,  y  provocar 
una  mayor  perdida  de  visidn.  Mas  retientemente,  se 
ha  descubierto  una  proteins  en  el  ojof  llamada  factor 
de  crecimiento  endotelial  vascular  (VEGF).  Su  action 
fomenta  la  production  de  vasos  sanguineos.  Se 
estan  creando  farmacos  para  inhibir  e3  VEGF  al 
bloquearlo  o  evitar  que  se  una  a  los  elementos  que 
estimularian  el  crecimiento.  En  este  momento,  se 
administran  tres  tipos  de  inhibidores  del  VEGF  para 
su  tratamiento  mediant©  inyecciones  intraoculares 
durante  un  periodo  prolongado.  Su  utilization 
temprana  ha  ofrecido  resultados  positivos  para 
retardar  la  degeneration,  y  en  algunos  casos  ha 
mejorado  la  agudeza  visual. 


© 


Capituto  ^  0RGAN0S  DE  LOS  SENTIDOS 


316 


22 


o 

jj 

o 


o 

co 


o 

CO 


o 

o 

CO 


ANEJOS  OCULARES 

Los  anejos  oculares  son  la  conjuntiva,  los  parpados  y 

el  a  para  to  lagrimal. 

*  La  conjuntiva  es  una  mucosa  transpa rente  que  esta 
compuesta  por  un  epitelio  cilmdrico  estratificado 
con  celulas  calidformes  sobre  un  tejido  conjuntivo 
laxo  Reviste  la  cara  interna  de  los  parpados  como 
conjuntiva  palpebral,  y  se  refleja  sobre  la 

escl erotica  de  la  superfltie  anterior  del  globo  ocular 
como  conjuntiva  ocular.  Cuando  la  conjuntiva 
ocular  llega  al  limbo  de  la  cornea,  deja  de  tenei 
celulas  calidformes  y  se  convierte  en  el  epitelio 
pavimentoso  estratificado  de  la  cornea. 

*  Los  parpados  son  repliegues  de  piel  fina  que 
cierran  la  superfide  anterior  del  ojo.  Sus  hordes 
contienen  las  pestaiias,  que  estan  dispuestas  en 
filas  de  tres  o  cuatro,  y  carecen  del  musculo  erector 
del  pelo.  Las  glandulas  de  Moll,  glandulas 
sudonparas  modificadas,  desembocan  en  los 
foliculos  de  las  pestanas,  Las  glandulas  de 
Meibomio,  glandulas  sebaeeas  modificadas,  estan 
en  el  interior  de  las  laminas  tars  ales.  Estas  ultimas 
son  unas  cubiertas  de  tejido  conjuntivo  engrosado 
que  sustentan  cad  a  parpado,  y  las  glandulas  de 
Meibomto  producen  una  secrecion  aceitosa  que  se 
mezda  con  las  lagrimas  y  retrasa  su  evaporation, 
Otras  glandulas  sebaeeas  modificadas  mas 
pequenas,  las  glandulas  de  Zeis,  estan 
relacionadas  con  las  pestanas,  y  vierten  sus 
secreciones  sobre  sus  foliculos. 

*  El  aparato  lagrimal  esta  integrado  por  las  glandulas 
lagri males,  los  conductillos  lagrimales,  el  saco 
lagrimal  y  d  conducto  nasolagrimal. 

*  La  glandula  lagrimal  es  una  glandula  serosa 
tubuloalveolar  compuesta  cuyos  acinos  de 
secrecion  estan  rodeados  de  cel u las 
mioepiteliales.  La  glandula  esta  localizada  fuera 
del  saco  conjuntival;  sin  embargo,  el  liquido 
segregado  (lagrimas)  se  vuelca  en  este  a  traves  de 
6-12  conductos  secretores.  Las  lagrimas,  formadas 
prinripalmente  por  agua  con  lisozima,  una 
sustanria  antibacteriana,  reconen  los  conductos 
secretores  hacia  el  saco  conjuntival 

*  Cuando  baja  el  parpado  superior,  barre  las 
lagrimas  en  sentido  medial  para  introducirlas  en 


el  punto  lagrimal,  una  pequeria  abertura  cerca de 
los  hordes  mediales  de  los  parpados  superior  e 
inferior. 

*  Cada  punto  lleva  hacia  los  conductillos 
lagrimales  que  confluyen  en  un  conducto  coition 
encaminado  hacia  el  saco  lagrimal,  la  portion 
superior  dilatada  del  conducto  nasolagrimal  que 
acaba  en  ei  suelo  de  la  cavidad  nasal  bajo  el  meato 
inferior. 


Oido  (aparato  vestibulococlear) 

El  oido  actua  como  el  drgano  de  la  audition  y  del  equilL 
brio,  y  esta  dividido  en  tres  partes:  oido  extemo,  oido 
medio  (cavidad  timpanica)  y  oido  interno  (fig.  22,8). 

El  oido  extemo  esta  constituido  por  la  oreja 
(pabellon  auricular),  el  conducto  auditivo  extemo  y 
la  membrana  timpanka  (v,  fig.  22,8). 

*  Unas  laminas  irregulares  de  cariilago  elastko 
configuran  el  armazon  de  la  oreja,  que  sigue  por  el 
cartilage  del  conducto  auditivo  extemo.  El  pabellon 
auricular  esta  cubierto  por  una  piel  fina  y  muy 
adherida. 

*  El  conducto  auditivo  externo  se  entuentra 
revesti do  por  una  piel  fina  que  posee  foliculos 
piloses,  glandulas  sebaeeas  y  glandulas 
ccmminosas  (glandulas  sudonparas 
modificadas)  que  elaboran  cerumen  (cera),  El  pelo 
y  el  cerumen  contribuyen  a  frustrar  la  enirada  de  los 
objetos  hacia  los  territories  pro  fun  do  s  del 
conducto. 

*  La  membrana  timpanica,  que  tapa  el  sector  mas 
profundo  del  conducto  auditivo  extemo, 
representa  el  tabique  de  tierre  entre  la  primera 
hendidura  faringea  y  la  primera  hols  a  farmgea.  Su 
superficie  externa  esta  compuesta  por  un  epitelio 
derivado  del  ectodermo,  mientras  que  la  interna 
esta  tapizada  por  un  epitelio  derivado  del 
endodermo,  linos  cuantos  elementos  dispersos  de 
tejido  conjuntivo  mesoderm ico  se  hallan  situados 
entre  estas  dos  caras,  Us  ondas  sonoras  se 
transmiten  a  traves  del  conducto  auditivo  extemo, 
hacienda  vibrar  la  membrana  timpanica,  Estas 
vibraciones  se  trasmiten  a  la  cadena  de  huesedllos 
del  oido  medio. 


ELSEVIER  Fotocopiarsm  autorizacion  es  un  ddito- 


Membrana/  Mart  tl  to 

del  timpano 


Conducto  semicircular  superior 
Conducto  semicircular  posterior 

Conducto  semicircular  lateral 

Nervio  facial  (VII) 

Nervio  acustico  (VIII) 

C6clea 

Cavidad  del  ofdo  medio 

Trompa  auditive 


\linque 

Conducto  audit ivo  extemo 

Estribo 


Figure  22,B  Anatomia  dd  oldo.  (Tornado  de  Gartner  LPf  Hiatt  JL;  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 1  p527.) 
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CONSIDERACIDNES  CLINICAS 


La  conjuntivitis  es  una  inflamacidn  de  la 
conjuntiva  que  puede  proceder  de  multiples 
ortgenes,  como  las  infecciones  bacterianas  y 
viricas  (en  cuyo  case  la  situaeidn  tambien  se 
denomina  conjuntivitis  aguda  bacteriana)  y  las 
lesiones  oculares,  pero  en  !a  mayoria  de  las 
circunstancias  se  debe  a  la  exposicion  a 
alergenos.  Sus  sfntomas  consisten  en 
enrojecimiento  de  la  esclerotica,  irritacion, 
prurito  y  lagrimeo  con  descarga  inconstant©  de 
los  parpados+  Los  casos  de  conjuntivitis  virica  y 
bacteriana  son  contagiosos  y  requieren  un 
tratamiento  medico,  mientras  que  ias  demas 
causas  pueden  sofucionarse  en  unos  cuantos 
dias  o  en  cuestion  de  una  o  das  semanas. 
Cuando  el  cuadro  persist©,  un  medico  deberia 
evaluar  al  paciente  porque  algunas  formas  de 
conjuntivitis  Ifegan  a  ocasionar  una  ceguera 
si  no  se  las  trata. 


CONSIDERACIQNES  CLINICAS 


La  conexion  con  la  faringe  esta  abierta  al  tragar, 
bostezar  y  sonarse  la  nariz,  lo  que  permits  igualar 
la  presion  aerea  a  ambos  lados  de  la  membrana 
timpanica.  El  diferencial  de  presiones  puede 
sentirse  durante  un  descenso  rapido  at  aterrizar  en 
un  avion.  La  degtucion  normaimente  descarga 
esta  presion  sobre  el  oido  al  abrir  la  trompa 
auditive  en  ia  faringe. 
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DIDO  MEDIO 

El  oido  medio  (cavidad  timpanica)  (fig.  22.9)  esti 
localizado  en  la  portion  petrosa  del  hueso  temporal,  y 
es  un  espacio  lleno  de  aire  entre  la  membrana 
timpanica  y  la  membrana  que  cubre  la  ventana  oval. 
Hada  atras  comunica  con  las  cddillas  neumaticas 
mastoideas  y  hacia  delante  con  la  faringe  a  traves  de 
la  trompa  auditiva  (trompa  de  Eustaquio).  Los  tres 
huesedllos  ocupan  este  espacio,  que  esta  tapizado 
por  un  epitelio  pavimentoso  simple,  que  continue  el 
de  la  cara  intema  de  la  membrana  timpanica.  La  pared 
osea  de  la  cavidad  timpanica  se  encuentra  susdtuida 
por  cartilago  al  acercarse  hacia  la  trompa  auditiva,  y  el 
revestimiento  epitelial  cambia  a  un  epitelio  dlindrico 
tiliado  seudoestratificado.  La  lamina  propia  comiene 
en  esta  region  numerosas  glandulas  mucosas  que  aca- 
ban  en  la  luz  de  la  cavidad  timpanica;  yt  certa  de  su 
desembocadura  en  la  faringe,  aparecen  celulas  calid- 
formesy  tejido  linfatico. 

En  la  pared  medial  de  La  cavidad  timpanica  hay  dos 
huecos  en  la  pared  osea  cerrados  por  una  membrana: 
las  ventanas  oval  y  redonda,  que  conectan  la  cavidad 
dd  oido  medio  con  el  oido  intemo. 

*  La  superficie  intema  de  la  membrana  timpanica  esta 
unida  a  la  membrana  de  la  ventana  oval  por  los  tres 
huesedllos:  d  martillo,  el  yunquey  el  estribo.  Estos 
dementos  trasmiten  las  vibraciones  de  la 
membrana  timpanica  a  la  membrana  de  la  ventana 
oval  y  las  amplifican, 

*  Dos  pequenos  musculos  estriados  -el  musculo 
tensor  del  timpano  lnervado  por  el  nervio 
trigemino  (NC  V)  y  el  musculo  dd  estribo 
inervado  por  el  nervio  facial  (NC  VII}-  sirven  para 
modular  las  vibraciones  de  la  membrana 
timpanica  y  los  movimientos  de  las  articulaciones 
entre  los  huesos. 

OIDO  INTERNO 

El  oido  intemo  (v.  fig.  22.9)  esta  integrado  por  el 
laberimo  oseo  y  el  laberinto  membranoso  que  se 
encuentra  suspend]  do  en  su  interior. 

*  El  laberinto  oseo  (fig  22.10),  alojado  en  la 
portion  petrosa  dd  hueso  temporal,  esta 


recubierto  por  endostio  y  queda  separado  del 
laberinto  membranoso  por  el  espacio 
perilinfatico  lleno  de  perilinfa,  Su  pordon  central 
es  el  vesribulo,  tras  el  cual  se  halla  el  aparato 
vestibular,  que  consta  de  los  tres  conductos 
semicirculares  (oseos)  (superior,  posterior  y 
lateral),  que  nacen  y  regresan  aJ  vestibulo.  En 
cada  caso,  un  extremo  esta  ensanchado  y  se 
denomina  ampolla*  Suspendidos  dentro  de  ellos 
estan  los  conductos  semicirculares 
(membranosos),  que  forman  parte  del  laberinto 
membranoso.  La  pared  lateral  del  vestibulo 
contiene  las  ventanas  oval  y  redonda  cerradas 
por  una  membrana.  Tambien  se  origin  an  en  el 
vestibulo  otras  regiones  espedalizadas  del 
laberinto  membranoso,  el  utriculo  y  el  s&culo. 
Por  delante  del  vestibulo  esta  la  codea,  un 
espacio  en  espiral  vaciado  en  el  periasco  del 
hueso  temporal,  que  gira  sob  re  si  mis  mo  dos 
veces  y  media  aired edor  de  una  columns  osea 
central  Hamada  modiolo,  y  su  comisa  de  hueso, 
la  lamina  espiral  osea,  que  fadlita  un  modo  de 
entrada  a  los  vasos  sanguineos  y  a l  ganglio 
espiral  del  componente  codear  del  nervio 
vestibulo  co  dear. 

*  El  laberinto  membranoso  (v.  fig,  22,  10), 
constituido  por  un  epitelio  de  origen  ectodermico, 
se  encuentra  colgando  del  laberinto  oseo  por  unas 
fibras  de  tejido  conjuntivo.  Da  lugar  al  saculo,  el 
utriculo,  los  conductos  semicirculares 
(membranosos)  y  el  conducto  codear.  La 
ended infa,  un  liquido  viscoso,  circula  dentro  del 
laberinto  membranoso.  El  saculo  y  el  utriculo 
estan  conectados  entre  si  por  un  pequeno 
conducto  Asimismo,  cada  uno  posee  pequenos 
conductos  que  se  reunen  para  general  el  conducto 
endolinfatico,  cuyo  extremo  ciego  recibe  el 
no  mb  re  de  saco  endolinfatico,  Otro  pequeno 
conducto  que  va  del  saculo  al  conducto 
codear  es  el  ductusreuniens.  Las  regiones 
especializadas  del  saculo  (macula  sacular) 
y  del  utriculo  (macula  utricular)  son  receptores 
que  detectan  la  oriemaddn  de  la  cabeza  en  el 
espacio  y  su  aceleTadon.  Las  dos  maculas 
denen  celulas  receptoras  neuroepite bales  y  otras 
que  no  lo  son. 


ELSEVIER  Fotocopiar  sin  autorizadort  esxin  delita* 


Nervio  facial  (VI l) 
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Figura  22,9  Anatomia  del  oldo.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hum  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed .  Philadelphia t  Saunders,  2007 p527.) 
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Figura  22,10  Codea  del  oido  inteino.  A,  Anatomia  del  laberinto  oseo.  EL  Anatomia  del  laberinto  membranoso.  EL  Anatomia  del 
laberinto  sensilivo.  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology ;  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007 1  p  528.) 
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•  Hay  dos  tipos  de  cel  alas  en  ambas  maculas  que  no 
son  receptores,  celulas  claras  y  celulas  oscuras, 
cuya  funcion  se  desconoce;  aunque  se  piensa  que 
las  cdulas  daras  tal  vex  absorb  an  la  endolinfa, 
mientras  que  las  oscuras  comrolen  su 
composidon. 

•  Dos  tipos  de  celulas  receptoras  (fig,  22.11] 
estan  presenter  en  ambas  maculas:  las  celulas 
ciliadas  (celulas  neuroepiteliales)  de  tipo  I  y 
de  tipo  II.  Ambas  dases  poseen  un  tinico 
cinocilio  y  entre  50  y  100  estereocilios 
alineados  en  hileras*  Las  celulas  de  sosten  se 
apoyan  sobre  la  lamina  basal  y  se  cree  que 
mantienen  a  las  celulas  ciliadas  o  producen 
endolinfa.  El  componente  vestibular  del  nervio 
vestibuiocodeax  se  ocupa  de  las  celulas  ciliadas 
(v.  fig.  22,1 1),  Los  estereocilios  de  las  celulas 
ciliadas  estan  sumergidos  en  una  inasa 
gelatinosa  espesa,  la  membra na  otolitica,  cuya 
superficie  contiene  los  otolitos  o  estatoconias 
(cri stales  de  carbonato  calcico). 

*  El  laberinto  membranoso  se  ptolonga  desde  el 
utriculo  por  los  ties  conductos  sem  id  rail  a  res 
membranosos  (fig.  22.12}  alojados  en  sus 
respeeti vos  conductos  semidrculares  oseos,  Los 
extremos  laterales  dilatados  de  los  ires  conductos 
se  denominan  ampollas  y  aibeigan  unos  puntos 
receptores  espedalizados  llamados  crestas 
ampulares,  Cada  cresta  ampular  manifiesta  un 
relieve  dotado  de  celulas  ciliadas  neuroepiteliales 
apretadas  en  curia  entre  las  celulas  de  sosten, 
todas  ellas  sobre  la  lamina  basal.  Las  celulas 
dliadas  son  pareddas  a  las  que  hay  en  el  utriculo  y 
en  el  sAculo,  La  masa  gelatinosa  situada  sobre  las 
crestas  ampulares  es  la  cupula,  pero  en  este  caso 
carece  de  otolitos. 

*  El  conducto  codear  (rampa  media),  que  nace 
en  el  laberinto  membranoso  del  saculo,  es  un 
organo  receptor  que  se  encuentra  dentro  de  la 
codea  osea  Tiene  aspecto  de  cuna  y  esta 
rodeado  por  sus  dos  lados  por  peril infa.  Dos 
membranas  del  conducto  codear  son  las  que 
constituyen  la  cuna.  La  que  forma  el  techo  es  la 
membrana  vestibular,  mientras  que  la  que 
forma  el  suelo  es  la  lamina  basilar.  Entre  ambas 
el  conducto  codear  queda  atslado  de  la  periiinfa 
que  lo  rodea,  El  compartimento  Jleno  de 
periiinfa  que  hay  por  endma  de  la  membrana 
vestibular  es  la  rampa  vestibular,  y  el  que  esta 
bajo  la  lamina  basilar  es  la  rampa  timpanica. 

La  comuni cadon  entre  ambos  tiene  lugar  en  el 
helicotrema* 


•  La  membrana  vesdbular  consta  de  dos  capas  de 
epitdios  pavimentosos  separadas  por  una  lamina 
basal.  La  lamina  basilar  sostiene  el  organo  de 
Corti  (fig.  22.13)  y  posee  varies  tipos  de  celulas, 
algunas  de  aiyas fiinciones  no  se  conocen,  y  otras, 
como  en  el  caso  de  las  celulas  interdentales, 
segregan  la  membrana  tectoria,  una  masa 
gelatinosa  que  esta  sobre  el  organo  de  Corti. 

Los  estereocilios  de  las  celulas  receptoras 
espedalizadas  estan  inmersos  en  la  membrana 
tectoria.  Las  celulas  neuroepiteliales  (dliadas) 
del  organo  de  Corti  transfieren  los  impulses 
auditivos.  Se  trata  de  las  cdulas  dliadas  intemas 
y  extemas, 

*  Las  celulas  dliadas  intemas  estan  organizadas  en 
una  sola  fila  y  rodeadas  por  celulas  de  sosten.  Son 
pequenas  y  contienen  un  nudeo  de  posicion 
central,  abundantes  mitocondrias,  reticulo 
endoplasmico  rugoso,  reticulo  endoplasmico  liso  y 
pequenas  vesiculas,  En  la  zona  basilar  hay 
microtubulos.  Los  estereocilios,  de  50  a 

60  adoptando  una  forma  de  «V»,  emanan  desde  la 
superficie  apical.  Su  centra  lleva  microfiiamentos 
entrecruzados  con  fimbrina.  Asimismo,  los 
microfiiamentos  de  los  estereocilios  se  combi  nan 
con  la  red  terminal.  Un  cuerpo  basal  y  un  centric  lo 
estan  presemes  en  la  region  apical  de  las  celulas 
dliadas  intemas.  Sus  membranas  basales  hacen 
sinapsis  con  las  flbras  aferentes  del  componente 
codear  del  nervio  vestibulocodear. 

*  Las  celulas  dliadas  extemas,  situadas  cerca  del 
11m ite  extern o  del  organo  de  Corti,  estan  alineadas 
en  hileTas  de  tres  a  lo  largo  de  toda  su  extension*  Se 
trata  de  unas  celulas  rilmdricas  alargadas  cuyos 
nucleos  ocupan  una  localization  basal.  Su 
dtoplasma  presents  reticulo  endoplasmico  rugoso  y 
numerosas  mitocondrias  de  distribudon  basal.  En 
la  parte  inmediatamente  interna  a  la  membrana 
plasmatica  lateral  hay  una  estructura  llamada 
entramado  cortical  compuesta  por  fila  memos  de 
5  a  7  nm  entrelazados  con  filamentos  mas  delgados. 
Se  supone  que  este  elemento  sirve  para  sostener  las 
celulas  dliadas  y  oponerse  a  su  deformacion,  Unos 
100  estereocilios  colocados  en  forma  de  «W»  surgen 
de  la  superficie  apical  de  las  celulas  cil  iadas  extemas. 
Ademas,  como  su  longkud  varia,  estan  ordenados 
de  manera  escalonada  segun  su  extension.  Estas 
celulas  carecen  de  cinocilio  pero  si  que  tienen  un 
cuerpo  basal  Las  flbras  aferentes  y  eferentes  del 
componente  codear  del  nervio  vestibulocodear 
hacen  sinapsis  en  las  pordones  basilaies  de  las 
celulas  dliadas. 
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Figura22.t1  Morfologia  de  las  celulas  neuroepildiales  (cUiadas)  de  tipo  1  y  de  lipo  II  delas  maculas  del  saculoy  el  utriculo.  (Modificado 
de  Lentz  TL:  Cell  Fine  Structure:  An  Atlas  of  Drawings  of  Whole-Cell  Structure ,  Philadelphia ,  Saunders,  3  971.) 
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Figura  22.12  Celulas  dliadas  y  celulas  de  sosten  en  una  de  las  crestas  amputates  de  los  conductos  semidrculares  membranosos. 
(Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  JL:  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed.  Philadelphia,  Saunders ,  2007,  p  531.) 
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FUNGI  ONES  DEL  OIDO 

La  doble  fruition  del  oido  consiste  en  detectar  la  posi¬ 
tion  del  cuerpo  y  su  movimiento  en  el  espatio  iridL 
mensianal  (frintion  vestibular)  y  discernir  el  sonido 
(fund 6 n  codear), 

•  La  funcion  vestibular  del  oido  Lntemo  idemifica 
los  cambios  en  la  veloddad  de  los  movimientos 
rectilineos  o  drculares  de  la  cabeza,  aspecto  que 
depends  del  aparato  vestibular:  el  utriculo, 
el  saculo  y  los  conductos  semicirculares 
membranosos, 

*  La  endolinfa  de  las  ampollas  del  utriculo  y  el 
saculo  responds  a  los  movimientos  rectilineos  de 
la  cabeza  desplazando  los  otolites  y  la  membrana 
otolitica,  A  raiz  de  este  fenomeno,  se  dob  I  an  los 
estereocilios  de  las  celulas  ciliadas  y  se  despolariza 
la  membrana  plasmatica.  La  modification 

del  potential  en  reposo  de  la  membrana  dispara 
potentiates  de  action  que  se  transmiten  hatia  el 
componente  vestibular  del  nervio 
vestibulococlear,  encargado  de  conducir  los 
impulses  hatia  el  encefalo  para  su  procesamiento, 

*  Las  celulas  ciliadas  neuroepiteliales  de  las  cresias 
ampulares  de  la  cupula  en  los  conductos 
semicirculares  membranosos  reactionan  frente  a 
los  movimientos  drculares  de  la  cabeza  de  un 
modo  semejante  a  como  responden  el  utriculo  y 
el  saculo  frente  a  los  movimientos  rectilineos.  Los 
estereocilios  de  las  celulas  dliadas  en  las  erestas 
ampulares  se  deforman  ante  la  oscilacion  de  la 
endolinfa  en  l OS  conductos  semicirculares, 

La  inclination  de  los  estereodlios  deriva  en  el 
desencadenamiento  de  los  potenciales  de  action 
en  las  celulas  ciliadas,  que  se  trasladan  al 
componente  vestibular  del  nervio 
vestibule  coclear  para  su  envlo  hatia  el  encefalo 
con  el  fin  de  procesailo. 

*  Los  movimientos  rectilineos  y  circuiares  de  la 
cabeza  requieren  la  contraction  de  los  musculos 


estriados  responsables  de  mantener  el  equilibrio, 
Para  ello,  el  cerebro  debe  interpretar  la 
information  recibida  desde  las  celulas  ciliadas  del 
aparato  vestibular  y  prepaxar  una  respues  ta  casi 
instantanea  para  evitar  que  la  persona  pierda  el 
equilibrio  y  se  caiga, 

■  La  funcion  codear  (v.  fig.  22, 13)  es  responsabilidad 

de  las  ties  regiones  del  oido:  oido  extemo,  medio  e 

lntemo, 

*  Las  ondas  sonoras  que  llegan  al  oido  y  recorren  el 
conducto  auditi vo  externo  acaban  en  la 
membrana  timpanita,  y  la  ponen  en  movimiento, 

*  Esta  oscilacion  se  transforma  en  energia  mecanica 
que  moviliza  el  martillo  y  los  otros  dos 
hueseciilos  de  la  cavidad  timpanica, 

*  Las  vibrationes  de  la  membrana  timpanica  se 
ampliao  unas  20  veces  cuando  la  energia  alcanza 
la  base  del  estribo,  donde  golpea  la  membrana  de 
la  ventana  oval. 

*  Dos  pequefios  musculos  estriados  en  la  cavidad 
del  oido  medio  modulan  los  desplazamientos  del 
martillo  y  del  estribo, 

*  Las  oscilaciones  de  la  membrana  de  la  ventana 
oval  ere  an  ondas  de  pres  ion  en  la  peri  Unfa 
contenida  en  la  ram  pa  vestibular,  que  atiaviesan 
et  helicotrema  y  siguen  por  la  rampa  timpanica, 
provocando  unos  movimientos  ondulares  en  la 
lamina  basilar. 

*  Este  balanceo  origina  unas  fuerzas  de  arrastre 
lateiales  sobre  los  estereocilios  de  las  celulas 
ciliadas  sumergidos  en  la  membrana  tectoria. 

*  Al  desviarse  los  estereocilios,  la  celula  se 
despolariza  y  genera  un  impulso  que  se  tiansmite 
hatia  las  fibras  nerviosas  aferentes  del 
componente  coclear  del  nervio  vestibu  loco  dear 
para  su  procesamiento  en  el  encefalo. 

*  Los  sorddos  de  aita  frecuentia  se  detectan  en  el 
extreme  inferior  del  organo  deCorti  (v,  fig.  22.13), 
mientras  que  los  de  baja  frecuentia  lo  hacen  en  el 
superior,  cerca  de  su  vertice. 
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Figura  22.13  Organo  de  Corti .  (Tornado  de  Gartner  LP,  Hiatt  /I;  Color  Textbook  of  Histology,  3rd  ed>  Philadelphia,  Saunders,  2007,  p  532 J 
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CONSIDERACIONES  CLINICAS 


El  sindrome  de  Meniere  es  una  anomalia  episodica 
del  ofdo  interno  que  provoca  una  muftitud  de 
sintomas,  como  vertigo  intenso,  acufenos  {zumbido 
de  ofdos),  hipoacusia  fluctuante  y  sen  sac  ion  de 
presion  o  de  dolor  en  el  oido  afectado.  El  trastorno 
suele  darse  en  un  solo  lado  y  es  una  causa  frecuente 
de  sordera  parcial.  Sus  sintomas  van  ligados  a  un 
aumento  en  el  volumen  de  endollnfa  dentro  de  una 
porciom  del  oido  interno,  lo  que  hace  que  el  laberinto 
membranoso  se  hinche  o  se  dilate,  proceso 
denominado  edema  o  hidropesia  endolfnfatica, 
Muchos  experfcos  piensan  que  la  rotura  del  laberinto 
membranoso  deja  que  la  endolinfa  se  mezcle  con  la 
perilinfa,  situacion  capaz  de  producir  los  sintomas 
del  sindrome  de  Meniere.  Otros  especiafistas  estan 
investigando  varies  posibles  ongenes  del  sindrome, 
entre  ellos  factores  ambientales  y  dieteticos.  Aunque 
no  hay  remedio  para  el  sindrome  de  Meniere,  sus 
sintomas  pueden  corregirse  satisfactoriamente 
mediants  una  reduccion  en  la  retencion  de  los 
liquidos  corporales  y  con  cambios  alimentarios 
como  los  regrmenes  hiposodicos  o  sin  sal,  aparte  de 
abstenerse  de  la  cafefna  o  el  alcohol. 

La  hipoacusia  neurosensitiva  (sordera  nerviosa) 

se  da  especifioamente  en  el  organo  de  Corti  cuando 
se  alteran  o  se  destruyen  las  celulas  ciliadas,  La 
hipoacusia  neurosensitiva  puede  deberse  a  distintas 
causes,  como  ia  herencia,  el  envejecEmiento,  alguna 
enfermedad,  las  infecciones  o  la  exposicion 


prolongada  a  ruidos  intensos.  Pocas  veces  resulta 
dartado  el  franco  nervioso  que  se  dirige  hacia  el 
encefalo.  En  cambio,  lo  mas  habitual  es  que  se 
afecten  las  celulas  ciliadas  del  6rgano  de  Corti,  que 
sirven  para  enviar  informacion  hacia  el  nervio 
coclear,  en  forma  de  senates  electricas,  Cuando  se 
ha  fesionado  una  cantidad  importante  de  celulas 
ciliadas,  la  persona  sufre  una  hipoacusia  profunda  o 
grave,  y  los  audifonos  son  incapaces  de  paliar  el 
problema.  En  los  cases  de  una  hipoacusia  acusada, 
puede  estar  indicado  el  implante  coclear. 

La  sordera  de  conduccion  surge  cuando  se 
dificulta  o  se  bloquea  ia  transmision  de  las  ondas 
sonoras  a  traves  del  ofdo  extern©  o  el  oido  medio,  lo 
que  impide  su  recepcidn  en  el  oido  interno,  Entre  los 
padedmientos  que  dan  lugar  a  una  sordera  de 
conduccidn  figura  la  entrada  de  cuerpos  extranos,  la 
rotura  de  la  membrana  timpanica,  los  tapones  de 
cerumen,  la  otitis  media  y  la  otoesclerosis  {en  la  que 
la  base  del  estribo  queda  fEJa  en  la  ventana  oval). 

La  otitis  media  es  una  infeccion  frecuente  que 
sucede  en  la  cavidad  del  oido  medio,  sobre  todo  en 
los  nihos  pequehos,  a  partir  de  una  infeccidn 
respiratoria  que  se  haya  extendido  a  la  trompa 
auditiva,  En  este  cuadro,  existe  una  acumulacion 
liquida  en  la  cavidad  del  oido  medio  que  restringe 
el  movimiento  de  !a  cadena  de  huesecillos,  lo  que 
limita  la  capacidad  para  oir  en  el  lado  afectado, 

Su  tratamiento  mas  habitual  es  con  anfibioticos. 


Esta  pagina  se  dejo  en  bianco  intencionalmente. 


AAV.  Vease  Anastomosis  auriculo  ventricular 
(AAV), 

ABP.  Vgose  Protein  a (s)  de  union  a  an<ir6genos 
(ABP). 

Absordon,  intestino  ddgado,  246,  247f 
Acetil-coenzima  A  (CoA),  20 
Aeetilcolina  (ACh),  100,  121t  124,  200 
interaction  con  secretina,  240 
presion  arterial,  154 
production  de  ad  do  dorhldrico,  242 
vedcula  biliar,  259 
Atetilcolinesterasa,  100 
Acetiltransferasa  de  colina-O,  100 
ACh.  V&ise  Aeetilcolina  (ACh). 

Addo(s) 

araqindonico,  66 

gam ma-amin obu tfrico  (GABA),  12 It 
glicocolico,  258 
glutamico,  1 21 1 
graso,  66 

de  cadena  larga,  intestino  delgado,  246 
hialuronico,  40,  4 If,  41 1,  47c,  70,  76,  92 
hipodoroso,  138 
peryodico  (Schiff),  3t 
taurocolito,  258 
uronico,  40-42 
Atidofilos,  190 
mamoiropos,  190 
Atiltransferasas,  246 
Adnos,  224 

pulmonares,  224 
Acn£,  215t 

Acomodadon  visual,  308 
Acopiamiento,  90 
Acromegalia,  89c 
Acrosina,  280 
Acrosoma,  290 

ACTH.  Vease  Hormona(s)  adrenoeortitotropa 
(ACTH)* 

Actina,  96,  140 
Actina  F,  98 
Actina  G,  24,  98 
ff-actininas,  46,  96,  104,  106 
Activation  plaquetaria,  140 
Activador  de  plasm inogeno,  140 
Activina,  274 
Acuaporinas,  10 

Addison,  enfermedad,  201c,  209c 

Adenocarcinomas,  57c 

Adenohipofisis,  189,  189f,  I89t,  189,  I91f 

Adenoides,  186 

Adenomas  hi  polls  arios,  192c 

ADH,  Vease  Hormona(s)  antidiuretka  (ADH). 

Adhesion  (es) 

de  matriz  celular  ligadas  a  actina,  52 
plaquetaria,  140 
Adipodtos,  64-66,  65f 

almaoenamicnto  y  liberation  de  grasa,  66, 
67f 

mullilocu lares,  62 
unilotu  lares,  62 
ADN,  28,  30 
□radar,  20 
espadador,  28 

ADP.  Vease  Difosfato  de  adenosina  (ADP), 
pla  quotas* 

Adrenalina,  66,  200,  2031 
Adveniida 

del  aparaLo  digestivo,  238 

esofagira,  238 

del  iiiLestino  delgado,  244 

de  la  lamina  propia  traqueal,  222 

ulerina,  278 

vaginal  284 

de  vejiga  urinaria,  270 

de  la  vesicula  biliar,  259 
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Aftas,  232c 

ACE,  Vease  Arteriolas  glomerulares  eferentes 
(AGE)* 

Agranuiodtos,  136 
Agrecanos,  40,  76 
Agregatidn  plaquetaria,  140 
Agua 

flu  jo  hada  ttiula  parietal,  242 
resorcidn,  calcification  osea,  88 
Agujero 

apical  de  ralz  del  diente,  230,  233 
tiego,  236 

Albinismo,  23c,  209c 
Albuniina  en  plasma,  1331 
Aldosterona,  104,  200,  203 1 
union,  264 
Aletas  nasales,  2 1 8 
Alpon,  smdrome,  47c 
Alveolo 

denial,  230,  232 
pulmonar,  226,  2271  234,  234f 
Alzheimer,  enfermedad,  129c 
Ameloblastos,  230,  233,  233f 
Amigdalas,  168,  185-6 
faringeas,  186 
linguales,  186,  236 
palatinas,  186 
Amilasa  saliva l,  230,  250 
Aminoatidos,  intestine  delgado,  246 
Ammoacilo  ARNl,  14 
Aminoaztkares,  40-42 
Ammopeptidasas,  246 
del  inteslino  delgado,  244 
AMP.  Verne  Monofosfato  de  adenosina  (AMP), 
AM  Pc.  Vtfase  Monofosfato  de  adenosina  rfdico 
(AMPc), 

Ampolla(s) 

del  conducto  semi  circular,  318 
del  oviducto,  278 
del  s£tulo,  322 
del  utriculo,  322 
dd  vaso  deferenie,  296 
Anafase,  36,  37f 
Anafase  l  meiosis,  38,  39f 
Anardaxia  sistemica,  70c 
Anastomosis 
arteriovenosas,  pene,  302 
auriculoventiicular  (AAV),  15S,  I59f 
Androgenos,  200,  203 1 
reparation  osea,  91c 
An dros ten ed iona,  200,  2031,  274,,  276 
Anemia  drepanotitica,  15c 
Anencefalia,  109c 
Aneuiknas,  153c 
Angiotensins  1,  268 
presion  arterial,  156 
Angiotensina  II,  158,  268 
presion  arterial,  156 
Angiotensinogeno,  268 
presion  arterial,  156 
An  hi  drasa  carbon  ica,  134 
gastrica,  242 

intercambio  gaseoso,  228 
Anillo 

de  actina,  80 
en  «C»,  222 
titoplasmico,  26,  27f 
contrictil,  36 
distal,  26,  27f 
espermatogenia,  290 
luminal,  26,  27f 
nuclear,  26,  27f 
nudeoplasmico,  26,  27f 
Amlcodones,  14 

Anticuerpos,  68,  170,  171  f,  172t 
de  membrana,  170 


Amlgeno(s),  169,  182c 
asotiado  a  fund  on  leucocitana'l  (LFA-l), 
139c 

dd  tomplejo  prindpal  de 

hisLocompadbilidad  II,  136 
independientes  del  timo,  185 
leucodtario  humano  de  dase  IE 
(HLAdase  II),  136 
dd  Rh,  134,  135c 
Antigenos  A,  134 
Antigenos  B,  134 
Antigenos  C,  134 
Antigenos  D,  134 
Antigenos  E,  134 
Amro  ovarico,  274 

Apaf  l .  Vease  Prolema(s)  adaptadora  activadora 
de  procaspasas  apoptosicas  (Apafl  ) 
Aparato 

cardiovascular,  152-164 
arterias,  152,  154-156,  1551 
estructuras  sen  sort  ales,  154 
regulation  de  presion  sangumea, 
154-156 

capilares,  152,  156-158,  157f 
histofisiologia,  158,  159f 
irrigation,  regulation,  158,  159f 
corazon,  162-164,  163f,  I65f 
envejedmienio,  157c 
tunicas  devasos,  152-154,  153f,  155f 
venas,  152,  160,  16U 

drculatorio.  Veante  Aparato  cardiovascular; 
Sistema  linfMco. 

digestivo.  Veanse  lambien  Cavidad  bucal; 
Tubo  digestive;  espmjicas, 

gl^ndulas,  250-258.  Vease  uimbitfn 
Glandula(s). 
hemorragia,  239c 
genital 

femenino,  272-284,  Veanse  tambi&i 
organos  especificos. 
cido  menstrual,  280,  281f 
desarrollo  de  la  placenta,  282,  2821 
fecundacidn,  280,  28 If 
implantaddn,  282,  283f 
ovuladon,  276,  277f 
masculino,  286-302,  287f.  V<fnn$e  tambi&n 
organos  espedficos. 
del  huso  mitotico,  36 
lacrimal,  316 
respiratorio,  218-228 
porcion 

conductora,  218-224,  219t,  22 if 
respiratoria,  218,  226-228,  227f 
urinario,  260-270 
aparato  yuxtaglomerular,  264,  265f 
asa  de  Henle,  260,  262 
capsula  de  Bowman,  260-262,  26 If 
circuladon  renal,  266,  267f 
formadon  de  orina,  mecanismo,  266-268, 
269f 

interatido  renal,  264 
tubulo(s) 

colectores,  264 
distal,  260,  262-264,  265f 
proximal,  260,  262,  263f 
vasos  rectos,  268,  2G9f 
vias  excretoras,  270 
yuxtaglomerular,  264,  265f 
filuado,  control,  268 
ApendiceCs),  248 
epiploicos,  248 
Aperttira  papilar,  308 
Aponeurosis,  94 

Apoptosis,  38,  170,  175,  178,  180,  182c 
Apopiosomas,  39 
^acnoides,  126,  127f 
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Arbol  bronquial,  224,  225f 
Arcos  reflejos  simples,  103c 
Area  cribosa,  26  S 
Arena  cerebral,  202 
ARN 

mensajero  (ARNm),  12,  30 
precursor  (ARNm-pre),  30 
ribosomico  (ARNr),  12,  30 
de  transference  (ARNt),  30 
ARN in.  Vease  ARN  mensajero  (ARNmJ. 
ARNm-pre.  Vdase  ARN  mensajero  precursor 
(ARMnvpre), 

ARNr.  Vease  ARN  ribosomico  (ARNr). 

ARNt,  14 

initiador,  14.  Vease  tambien  ARN  de  trans¬ 
ference  (ARNt). 

Aromatasa,  274 
Arruga&,  240 

Arteria(s),  152,  154-156,  155t 
arqueadas,  266,  2670  278 
central,  183 
cortitaks  largas,  200 
esplenica,  183,  184f 
estructuras  sensorial  es,  154 
helicoi  dales,  278,  302 
hipofisarias  infer iores,  190 
interlobulares,  266 
lobulares,  266 
en  in&iula  osea,  142 
peniti  bares,  184 
rectas,  278 

regulation  de  la  presion  sanguines, 
154-156 

renal,  260,  266,  267f 
segmentarias,  266 
testicular,  286 
trabecula  res,  183 
ArLerioesderosis,  1 5  7c 
Arteriolas 

de  distribution,  hepdiicas,  254 
glomerulares  eferentes  {ACE},  266 
hepaticas  de  la  entrada,  254 
rectas,  266,  268,  269f 
Artkulation(es),  92,  93f 
de  diartrosis,  92,  93f 
de  slnartrosis,  92,  93f 
Artritis 
arlrosis,  93c 
psoriasica,  207c 
reumatoide,  93c 
Artrosis,  93c 
Asa  cervical,  232 
Asma,  70c 
Astas 

lI  or  sales,  126 
ventral  es,  126 
Astrodtos,  112,  128 
(ibrosos,  112 
protoplasmicos,  112 
Ateromas,  157c 
Aterosderosis,  157c 

ATP,  Vease Trifosfato  de  adenosina  (ATP). 
ATPasa 

bomba  de  Na*  K7,  10 
de  tubulo  distal,  264 
de  la  veslcula  biliar,  258 
ATPasa  H+  IT,  240 

Auerbach,  plexo,  109c,  124,  238,  244,  246 
Auricula(s) 

cardfacas,  164,  165f 
derecha  del  corazon,  1 64,  1 65f 
izquierda,  164,  165f 
pulmonar,  226 
Autoin jerLos,  91c 
Autorradiografia,  5 
Autosomas,  28 
Axolema,  114 
Axonema,  50,  290 
Axones 

mielinizados,  100 
de  tipo  lb,  102 


Bacteria^  fagoci  Ladas,  destruction  as  is ti  da  por 
linfocuosT,  178,  17Sf 
Balsas  Upidicas,  8,  106 
BALT.  Vease Tejido(s)  linfoide  asociado  a  Jos 
bronquios  (BALL), 

Banda  4,1,  134 
Banda  A,  96 
Banda  H,  94,  96,  97f 
Banda  l,  94,  96,  97f 
Barorrecep  tores,  154 
Barr,  cuerpos,  138 
Barras 

densas,  100 
terminates,  52 
Banera 

hematoence&lica,  127c,  128 
hematogaseosa,  226 
hematotesticular,  288 
hematotimica,  181c 
liptdica,  estiato  granuloso,  206 
placentaria,  282,  282t 
Basofilos,  70,  137b  138,  190 
gonaddtropos,  190 
Bas  tones 

del  esmalte  (prismas),  230 
retinales,  312,  313f 
Bazo,  168,  183-185,  184f 
fimtiones,  183,  184f 
irrigation,  183,  184f  185 
pul  pa 

blanca,  183,  185f 
roja,  183,  185f 
zona  marginal,  183,  184f 
Bellini,  conductos,  264 
RRJ-E.  Vease  Uni  dad  formadora  debrote- 
erilrociios  (BRJ-E), 

BHE.  Viase  Barrera  hemaloencefalica. 

Bicarb  ona  to 
gasuico,  242 
pancreatico,  252 
salival,  250 
Bdirrubina,  258 
conjtigada,  258 
libre,  258 
Bilis,  258 
primaria,  256 
Bili verdin a,  258 
Birbeck,  granulos,  208 
Blastocele,  282 
Blastocisto,  282 
Blast6meros,  282 
Bloques  de  parafina,  2 
Boca,  230-236 

dientes,  230-234,  231c,  23 If 
labios,  230,  232c,  23  If 
lengua,  236,  237f 
paladar,  235 
Botio 

no  Loxico,  195c 
simple,  199c 

Bolsitlos  imercdulares,  iniestino 
delgado,  244 
Bombas 
de  calcic,  88 
de  Na+  K+,  116 

Borde  irregular,  osteodastos,  80 
Boron  (es) 
terminal,  128 
de  union,  96 
Bowman 

cdpsula,  260-262,  261  f 
espado,  260 
glandular  220 
membrana,  306 
Bradidninas,  68,  69t 
permeabilidad  capilar,  158 
Brazos  de  dlneina,  50 
Broncoespasmo,  70c 
Bronquiolos,  224 
respiraLorios,  226,  227f 
terminates,  224,  225f 


Bronquios,  224 
extra  pul  m  o  rta  res,  224 
inuapulmonares,  224 
lobulares,  224 
primaries,  224 
secondaries  224 
segmentarios,  224 
tertiarios,  224 
Brotes  axonales,  130 
Bruch,  membrana,  308 
Brunner,  glandular  246 
Bulbo 

olfatorio,  220 
piloso,  214 
Burkitb  linfoma,  37c 

C3q  138 

Cabeza  de  sintetasa  de  ATP,  20 
Cadena(s) 

alfa  de  tropocolageno,  42 
ligeras,  171 
pesadas,  171 
de  preprocolageno,  44 
Cadenas  1,  250 
Cadherinas,  54 
Calcification 
osea,  88 
zona,  88 

Galtio,  concentrationes  stiicas,  manteni- 
miento,  92 

Calcitonin  a,  SO,  90,  92,  196,  198,  203t 
Galdesmona,  106 
Gal  ices  renales,  270 
Call-Exner,  cuerpos,  274 
Callo,  90 
extemo,  90 
interno,  90 
Galmodulina,  50 
Calostro,  284 
Camara 

anterior  del  ojo,  308 
ocular  anterior,  308 
pulpar  del  diente,  230 
Cambio  de  doruro,  134,  228,  229f 
Canal  (es) 

de  acuaporinas,  268 
acuaporina-I,  262 
acuaporina-2,  264 
de  caitio,  compueria  de  voltaje,  100 
de  caltio-sodio,  104 
central(es)r  126,  158 
con  compuerta,  10 
deligando,  10 
de  nucleotides,  ID 
de  voltaje,  10 

controlados  con  neurotransmisores,  10 
de  desagiie,  158 
de  escape 

depotasio,  10,  116 
ionicos,  10 

asociados  a  receptores,  1  IS 
con  compuerta  de  protema  G,  10 
ientos  de  sodio,  104 
de  liberation  de  calcio,  96,  104 
de  nutrientes,  142 
del  hueso  alveolar,  234 
de  potasio,  compuerta  de  voltaje,  116,  118 
de  la  raiz,  230 
rapidos  de  sodio,  1 04 
semi  circul  ares,  318 
sin  compuerta,  10 
de  sodio 
con  compuerta 
deligandos,  100 
Ientos,  104 

de  voltaje,  116-118 
rapidos,  104 
GanaHculos,  82,  84 
biliares,  256 
intracelulares,  240 
laaimales,  316 
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Canasta  nuclear,  26,  27 f 
Cancer 
biliar,  259c 

diseminadon  linfatica,  167c 
de  piel  21  lc 
pulmonar,  229c 
renal,  270c 
testicular,  294c 
vesical,  37c 
Cap  Z,  96 
Capa 
basal 

de  glandulas  sudoriparas  ecrinas,  212 
uterina,  278 
celular  interna 
del  cartilago,  76 
del  periostio,  78,  82 
corioeapilar,  308 
de  celulas 

ganglionares  de  la  retina,  314 
limitrofes  de  la  duramadre  cianeai,  126 
epitelial  de  la  luz  del  aparato  digestivo,  238 
espumosa,  132 

de  fibras  nerviosas  opticas  de  la  retina,  314 
fibrosa,  92 
externa 

del  cartilage,  76 
del  periostio,  78,  82 
fundonal  uterina,  278 
granulosa  de  la  corteza  cetebelosa,  130 
de  hidratadon,  78 

luminal  de  glindulas  sudor  (paras  ecrinas, 
212 

menmgea,  duramadre  craneal,  126 
molecular  de  la  corteza  cerebelosa,  130 
muscular 
externa 

del  apendlce,  248 
esofagjca,  238 
g^strica,  240,  242 
del  intestino 
ddgado,  244 
grueso,  248 

de  luz  del  aparato  digestive,  238 
del  oviducio,  278 
de  la  mucosa 

del  aparato  digestive,  238 
del  apendice,  248 
gastrica,  240,  242 
del  intestino 
delgado,  244 
grueso,  248 
vagina],  284 

neuronal  de  la  retina,  310 
nuclear 

externa  de  la  retina,  314 
interna  de  la  retina,  314 
odontoblistica  de  la  pulpa  dental,  230 
papilar  de  la  dermis,  207 1,  210 
periostica  de  la  duramadre  craneal,  126 
pigmentada  de  la  retina,  310 
plexiforme 

externa  de  la  retina,  314 
interna  de  la  retina,  314 
reticular  de  la  dermis,  207t,  210 
subendocardica,  162 
Capa/membrana  sinovial,  92 
Capadtacidn  de  espermatozoides,  278 
Caperuza 
del  craneo,  82 
del  microtubule,  22 
Capilares,  152,  156-158,  157f 
continues,  94,  128,  1 56 
fenestrados,  156 
bistofisiologia,  158,  159f 
irrigacidn,  reguladon,  158,  1 59 f 
1  in  fall  cos,  166,  167f 
sinusoidales,  156,  200 
C&psula 
articular,  92 


del  cristalino,  308 
pericelular,  76 
Cara(s) 

Cts,  aparato  de  Golgi,  16 
intermedias,  aparato  de  Golgi,  16 
tram,  aparato  de  Golgi,  16 
Cara  E,  8,  9f 
Cara  P,  8,  9f 

Carbaminohemoglobina,  134 
Cardnoma(s),  57c 
adenocarcinoma,  57c 
celulas 

basales,  piel,  211c 
escamosas 

de  la  cavidad  bucal,  232c 
de  piel,  21  lc 
de  transition  renal  270c 
pulmonar,  229c 
Cardiodilafina,  162 
Card  ion  atrina,  16  2 
Cardiopatia 
coronaria,  165c 
reumalica,  163c 
Cargo,  16 
Cariodnesis,  36 
Carlo  plasm  a,  8 
Canilago,  74-76,  75f,  75t 
articular,  74,  75f,  751,  92 
condrodtos,  76c 
efectos  de  hormonas,  76,  77t 
histogenia  y  aecimiento,  76,  77f,  77t 
matriz,  76 
condrodtos,  76c 
efectos  de  hormonas,  76,  77t 
elastico,  74,  75f,  75 L 
hialino  (articular),  74,  75f,  75t  92 
condrodtos,  76c 
efectos  de  hormonas,  76,  77l 
histogenia  y  crecimiento,  76,  77f,  77t 
matriz,  76 

histogenia  y  credmiento,  76,  77f,  77t 
matriz,  76 
Caspasas,  38 
Catalasa 

de  hepatodtos,  256 
en  peroxisomas,  18 
Cataratas,  309c 
Catastrofe,  22 
Catecoiaminas,  200,  203t 
Catepsina  K,  80 
Cav^olas,  106 
Caveolina,  106 
Cavidad 
bucal  230-236 
dientes,  230-234,  231c,  231  f 
lab  ids,  230,232c  231  f 
lengua,  236,  237f 
paladar,  235 
propiameme  dicha,  230 
medular,  78,  82 
nasal,  218 
histofisiologia,  220 
pericardica,  164 
pleural,  228 
pulpar  del  diente,  230 
de  resorcion,  90 
timpanica,  318,  3191 
CD9,  280 
CD95,  175,  178 

CDK,  Vease  Cinasa(s)  depen  dientes  de  cidinas 
(CDK), 

C£lula(s],  2,  8 
atinares,  252 

adiposas.  Vease  Adipocilos. 

de  almacenamiento  de  lipidos,  256 

alveolares,  tipo  I,  226 

amadrinas  de  retina,  314 

APUD,  60 

argentafines,  60 

argirdlilas,  60 


basales 

de  corpusculos  guslativos,  236 
del  epidfdimo,  296 
del  epitelio 
olfatorio,  218 
respiratorio,  222 
de  la  vesiculas  seminales,  298 
calid  formes 

del  epitelio  traqueal,  222,  223f 
co mo  glandulas  exocrinas  unicelulares,  58, 
59f 

del  intestino  delgado,  244 
centroadnares,  252 

en  cepillo  del  epitelio  respiratorio,  222 
ciliadas 

endometnales,  278 
del  oviducto,  278 
dlfridricas 

ciliadas  del  epitelio  respiraLorio,  222 
de  la  vesiculas  seminales,  298 
dmogenas,  240 
dtoesqudeto,  22-24,  23f,  251 
daras,  196 

de  glandulas  sudoriparas  ecrinas,  212,  213f 
de  la  veslcula  biliar,  258 
condrogenas,  76,  78,  90 
de  cromafines,  200 

deciduales  (reacrion)  endometriales,  278, 
280 

dendriticas,  182c 
foliculares,  182c 

de  ganglios  linfiiticos,  1  S3 
de  ganglios  linfaticos,  183 
interdigi  tames 
esplenteas,  185 

en  zona  marginal  espldiiea,  185 
migratorias  de  ganglios  linfaticos,  183, 
182c 

del  timo,  180 
diana,  10,  58 
diploides,  280 
efectoras,  170 
endotdiales 

de  ganglios  linfadcos,  183 
de  glomerulo,  266 
ependimarias,  114,  126 
espermatogdricas,  288-290,  289f 
estromales  ovaricas,  272 
externas  del  pelo,  320 
foliculares,  272,  276 
folioiloestrelladas,  190 
ganglionares  de  la  retina,  314 
de  ganglios  simpaticos,  200 
germinales  primilivas,  272 
gi  games  de  cuerpo  extra  no,  68,  136 
globosas  del  epitelio  olfatorio,  218 
de  gloino,  154 

de  granulo  pequerio  del  epitelio  respiratorio, 

222 

de  la  granulosa(s),  256,  274,  276 
del  cumulo,  274 
hepaticas  estrdladas,  256 
horizontales  de  la  retina,  314 
indus tones,  22 

de  insufidenck  cardiaca,  229c 
intercaladas  de  tubulos  tolectores,  264 
interdentales,  320 

intermedias  de  los  corpusculos  guslativos, 
236 

intemas  del  pelo,  320 
interplexiformes,  314 
intersti  dales 
de  glandula  pineal,  202 
ovaricas,  272 
ligeras 

de  corpusculos  guslativos,  236 
del  oido  interno,  320 
linfoides,  interacdon,  176 
de  luteina  de  la  teca,  276 
madre,  136,  144,  145t,  146-148,  147f 
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Cdula(s)  (cant) 

hem  a  lopoye  ticas 

multipoten  dales  (CMHM),  146,  146 
pluri  potentiates  (CM!  IP),  146-148, 
147f 

neuronales,  131c 
de  membrana  granulosa,  274 
de  memoria,  170 
mesangiales 
extraglomerulares,  264 
in  tragi  omeiula  res,  262 
mesenquimaiosas,  62,  70 
microgliales,  112 

de  micropliegues,  intestine  delgado,  244 
mioepiteliales 
de  glandulas 
mamarias,  284 
salivates,  60,  250 

sudoriparas  ecrinas,  60,  212,  21 3f 
mltrales,  olfaio,  220 

mucoides  de  glandulas  sudoriparas  ecrinas, 
212 
mucosas 
del  tuello,  240 
de  gldndulas  salivates,  250 
de  musculo  liso  arterial,  152 
neuroepildiaJes  del  oido  intemo,  320,  32 If 
de  la  neuroglia,  108,  112-114,  11 3f,  11 5f 
nulas,  136 
olfamrias,  218 
oscuras 

de  corpusculos  gustativos,  236 
de  glandulas  sudoriparas  ecrinas,  212, 213f 
del  oido  intemo,  320 
osteogenas,  78 

os  Leoprogen  koras,  76,  78,  88,  30 

oxifllas,  198 

oxinlicas,  240 

parafolicu  lares,  196 

parie tales,  240 

peg,  278 

pilosas  del  oido  intemo,  320,  321  f 
piasntiticas,  68,  69f,  136, 170, 176, 183, 182c 
en  zona  marginal  esplenica,  185 
de  polvo,  226 
precursors,  144,  145t,  146 
presentadoras  de  antigen  os  (CPA) 
como  celulas  dendrilicas  migratorias,  182c 
maarofagos,  68,  136 
tipos,  176 

en  zona  marginal  espltiiica,  185 
principates,  198,  240,  264 
del  epididimo,  296 
progenitoras,  144,  145t,  146 
regeneralivas,  240 
de  capi  lares,  156 
gastricas,  240 
del  intestine  delgado,  244 
reticulares 
adventitia,  142 
del  bazo,  185 
epitdiales,  180 
medulares,  180 
estrel  Ladas 
esptenicas,  185 
deganglios  linfaticos,  183 
deganglios  linfaticos,  183 
del  revestimiento 
de  hueso,  78 
sinusoidal,  256 
superficial  gastrico,  240 
sattiiLe,  94 

secreloras  no  tiliadas  endometrial es,  278 
de  serialization,  10,  58 
septaks,  226,  227f 
serosas 

del  epitelio  respiratorio,  222 
de  glandulas  salivates,  250 
del  sistema  neuroendocrine  difuso  (SNED), 
GO,  188 


del  epitelio  respiratorio,  222 
gastricas,  240,  242 
del  intestino  delgado,  244,  259 
superficial  es  de  absorcion,  intestino  delgado, 
244 

sustentaculares  del  epitelio  olfatorio,  218 
de  lipo  I 

de  corpusculos  gustativos,  236 
de  cuerpo  carotideo,  154 
de  lipo  11 

de  corptistulas  gustativos,  236 
de  cuerpo  carotideo,  154 
de  lipo  IN  de  corpusculos  gustativos,  236 
de  Lipo  IV  de  corpiisculos  gustativos,  236 
de  tipo  A 

en  capa  sin o vial  de  articulationes  de  dia- 
rtrosis,  92 

de  tdbulos  colectores,  264 
de  lipo  B 

en  capa  sinovial  de  articulationes  de  dla- 
rirosis,  92 

de  tubuios  colectores,  264 
trabeculares  de  la  aracnoides,  126 
transformadas  por  virus,  destruction  por  li- 
nfotitos  Th,  178,  177f 
de  la  vaina,  154 
virgenes,  170 

yuxtaglomerulares,  264,  268 
Celulas  C,  196 
Celulas  CR7^,  172 
Celulas  CR7  ,  172 
Celulas  L,  71c 
OHulas  M 

intestino  delgado,  244 
tejido  linfoide  asodado  a  mucosas,  185 
Celulas  P/D l,  71c 

Ctiulas  SNED.  Vdase  Cdiula(s)  del  sistema  ne- 
uroendociino  difuso  (SNED). 

Cemento,  231,  233 
acelular,  231 
celular,  231 

Cementoblastos,  231,  233 
Cementotitos,  231 
Cementoclastos,  231 
Cemriolos,  9f,  22,  23f,  36 
Centro 

del  apetito,  71c 
fibrilar  de  tincidn  pill  da,  32 
vasomotor,  154-156 
Ceniroblastos,  183 
Centrocilos,  183 
Centrrimeros,  36 
Centres 

de  condrifieacion,  76 
germinates 

de  ganglios  linfaticos,  183,  182c 
en  la  pulpa  blanca  esplenica,  1 85 
organizadores  de  microtub  trios  (COMT),  22, 
36 

de  osification,  84,  S6f  86t 
primaries,  84,  86,  861 
secundarios,  86,  S6t 
Centrosomas,  22,  36 
Cerebelo,  130 
Cerumen,  316 
CRJ-bas6filos,  146 
CFLbE,  146 
CRI-eosinofilos,  146 
CRJ-G,  146 
CFLJ-GM,  146,  150 

CFU-linf,  Verne  Unidad  formadora  de  colon i as 
de  linfociLos  (CFU-linf). 

CFU-M,  146,  150 
CFLi-Meg,  146,  150 
Cheque  anafilactico,  70c 
Cicatrices  glides,  131c 
Cidasa  de  adeniiato,  66 
Cidinas  Gl,  34 
Cidinas  Gl/S,  34 
Cidinas  M,  34 


Cidinas  S,  34 
Gido 

celular,  34-38,  35f 
apoptosis,  38 
menstrual,  280,  28 If 
fase 

lutea,  280,  282 
menstrual,  280 
secretora,  280,  282 
Cigoteno,  38 
Cigoto,  280,  28 If 
Cillo(s),  50,  Slf 
movimiento,  52 
primaries,  52 
reti  nates,  312 
Cluasa(s) 

de  la  cadena  ligera  de  la  miosina  (MLCK), 
106 

dependientes  de  cidinas  (CDK),  34 
Cinasa  A  12 
Cinesma,  22 
Cinetocoros,  36 
Circunvolutiones,  128 
Cistema(s),  16 
terminates,  96,  97f 
Cislinuria,  1  lc 
Gitotinas,  58 
hematopoyesis,  144 
origen  y  funtiones,  174t 
sistema  imnuniiario  innato,  1 68 
Citocinesis,  36,  37f,  ISO 
Giloesqueleto,  22-24,  23 f,  25  f 
Citomorfosls,  205 
Gi  to  plasm  a,  8 
Citoqumiica,  4 
Gitotrofoblasto,  282 
Glatiina,  16 
Glaudinas,  54,  114 

CLIP.  Vease  Protdna(s)  invariant  asodada  a 
dase  It  (CUP). 

Clones,  170,  182c 
Gloruro  gastrico,  242 
Clostridium  botidinum,  119c 
Clostridium  mmi ,  101c 
CMHM,  Vdase  Ctiula(s)  madre  hemato- 
poyeticas  mullipotentiales  (CMHM), 
GMHF,  Vease  Celula(s)  madre  hemato- 
poy Ericas  pluripotendales  (CMHP). 
GoA.  Vease  Aceiihcoenzima  A  (CoA). 
Coagulation,  132 

pulpa  roja  espknica,  185 
Coigulos  sanguineos,  140 
Coanas,  218 

Coatotnero  1  (COP  I),  16 
Coatomero  II  (COP  11),  16 
Codea,  318 
Codon  es,  14 
de  interruption,  14 
Gofilina,  24 
Cohesina,  36 
Colageno(s),  42 
adhesion  plaquetaria,  140 
asodados  a  fibrillas,  42,  43 f 
del  bazo,  183 

formadores  de  redes,  42,  44 
smtesis,  44,  45f 
tipo  I,  63b  72 
tipo  H,  63t,  76 
smieris  por  capllares,  158 
tipo  HI,  63 1,  70,  72 
tipo  IV,  46,  47f,  56,  63t 
sintesis  por  capi  la  res,  158 
tipo  V&ise  63 L 
smtesis  por  capi  la  res,  158 
tipo  VII,  63t 
Colangiolos,  258 
Colchidna,  35c 
Coletistocinina,  242 
secretion  por  duodeno,  259 
Coledocoliiiasis,  259c 
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Coklitiasis,  259c 
Golem,  249c 
Collado  seminal,  296 
Colitis  colagenosa,  43  c 
Color  del  pelo,  214 
Golumnas  anales,  248 
Compartbnenio 
hematopoyetko,  142 
subosteodastico,  80 
Complejo(s) 
afadina-nectina,  54 
de  agrecano,  76,  78 
de  ataque  a  membra na,  168 
epitopo-MHC  II  178 
hormona-receptor,  188 
MHC  pxoplas-epitopos  propios,  180 
del  poro  midear,  26,  27f 
sinapton^micos,  38 
tub  ulo  vesicular  (CTV),  16 
de  union,  52,  53f,  55f,  57f 
ComplejoTCR,  172 
Complement,  168 
Componentes 

aferenLesdel  sistema  nervioso  periferico,  108 
eferentes  del  si  sterna  nervioso  perifdrico,  108 
mot  res  del  si  sterna  nervioso  periferico,  108 
sensoriales  del  sistema  nervioso  periferico,  108 
Compuerta(s),  10 
de  inaetivadrin,  1 1 6 

GOMT.  Vease  Centros  organizadores  de  micr- 
oiubulos  (COMT). 

Concreciones  prostdticas,  298 
Condroblaslos,  74,  76 
Condrodtos,  74,  76,  76c 
Condroilina  sulfaio,  66,  G9l 
Condroitina,  4-sulfato,  41 1 
Condroilina,  6-sulfato,  41 1 
Condronectina,  42,  62,  76 
Conduccion 
continue  122 
saltatoria,  122 
Gonductillos 
eferentes,  286,  296,  2971 
terminates,  284 
Gonducto(s) 
alveolares,  226,  227f 
biliar(es),  246,  258,  25 9f 
comun,  258 
codear,  320 

deferente,  286,  296,  2971 
endolinfirico,  318-320 
epididimario,  296 
estriados  de  glandulas  salivates,  250 
exiratesrioilares,  296,  297f,  297t 
eyaculador,  296,  297t 
galactifero,  284 

geni  tales  masculines,  296,  297f,  297t 
hepdlicos,  258 
in  terca  lades 

de  glandulas  sail  vales,  250 
pancre^Ucos,  252 
interlobulares  pancreaticos,  252 
intratesticulares,  296,  297f,  29 7t 
Unfatico(s),  166 
derecho,  166 
miiUerianos,  273c 
nasolagrimal,  316 
oviricos,  276,  278,  279f 
pancreatico,  246,  258 
prindpal,  252 
para  mesonefri  cos,  273c 
quistico,  256 

sem  id  rod  a  res,  318,  320,  32 If,  322 
Loradco,  166 
Conexinas,  56 
Conexones,  56,  57f 
Conjuntiva,  316 
bulbar,  316 
palpebral,  316 
Gonjuntivitis,  317c 


Conos  retinianos,  312,  31 3f  314,  315T 
Contracdones  de  propulsion,  246 
Control  del  peso 
a  corto  plazo,  71c 
a  largo  plazo,  71c 
COP  I.  Vease  Coatbmero  1  [COP  I). 

COP  II.  V&ise  Coatdmero  11  [COP  II). 

Copa  optica,  310 
Corazon,  162,  164,  163f,  165f 
esqueteto  fibroso,  162 
Cordones 
esplenicos,  185 
hematopoy  ericas,  142 
medulares  de  ganglios  linfdticos,  173,  182c 
sexuales  primitivos,  272 
Corion,  282 
frondoso,  282 
liso,  282 
Cornea,  306 
Coroides,  308 
Corona 

del  diente,  230 
de  ganglios  linfadcos,  183 
radiada,  274 
Corpusculo(s) 
gustarivos,  236,  237f 
renal,  260 
rimicos,  180 
Cortes 

en  microscopia  optica,  2 
microscopieos,  inter pretacion,  4,  5f 
Corteza 

cerebelosa,  130 
cerebral,  128,  129t 
suprarrenal,  200,  201  f,  203t 
de  tallo  del  pelo,  214 
dmica,  179 

Corti,  organo,  320,  323f 
Corticosterona,  200,  203t 
Corticotiopina,  190 
Cortisol,  200,  203t 
Costamero,  96 
Cowper,  glandulas,  298 
COX-2.  Vease  Enzimas  de  ddooxigenasa  2 
(COX-2). 

CPA,  Vease  Cdula(s)  presemadoras  de 
antfgenos  (CPA). 

CRE,  Vease  Elements  de  respuesta  a  AMPc, 
Creauna  dnasa,  96,  105c 
Crecimiento 
aposidonal,  76 
imersticial,  76 
Crests  (s) 

ampulares,  320,  322 
neural,  108 
Cretinismo,  199c 
Criptas 

amigdaiinas,  136 
gastricas  (foveolas),  240 
Criptorquidia,  287c 
Crisis  de  miastenia,  103c 
Cristaies,  22 

de  carbonate  cilcico,  oido  interno,  320 
de  hidroxiapatita,  78 
Cristalinas,  308 
a  (J-cristaiina,  96 
Cristalino  del  ojo,  308,  309f 
ligamentos  suspensores,  308 
Crohn,  enfermedad,  249c 
Cromatidas  hermanas,  36 
Cromarina,  28-32,  29f 
asodada  al  nud£olo,  32 
Cromatoiisis,  130 
Cromofilos,  190 
Crom6fobos,  190 
Cromosomas,  28,  29f 
sexuales,  28 
Xsegundos,  138 
CSF-1,  90,  92 

sistema  inmunitario  innato,  168 


GSF-G.  Vease  Faclor(es)  esiimuladar  de  colo- 
nias  de  granulodtos  (CSF-G). 

GSF-CM  Vtfase  Factor(es)  esrimulador  de  col¬ 
on*  as  granulodtos-macrofagos 
(CSF-GM). 

G5F-M.  Vease  Facto r(es)  esiimulador  de  colo- 
nias  de  monodies  (CSF-M). 

CTV.  Verne  Complejo(s)  tubulovesicular 
(CIV). 

Cubiem  de  musculo  liso,  vesicula  biliar,  258 
Cuello 

del  diente,  230 
merino,  278 
Cuerpo(s) 
amilaceos,  298 
aorticos,  154 
apoptosicos,  38 
aren^ceos,  202 
basales,  22,  52,  53  f 
bianco,  276 
carolideo,  154 
cavernosos,  300,  303f 
celuiares  de  neuronas  motoras 
posganglionares,  124 
dliar,  308 
densos,  106,  107f 
erectiles  del  pene,  284,  300,  301  f 
esponjoso,  300 
ureua,  300 
hemorragico,  276 
hialoideo,  310 
laminares,  226 
luteo,  276,  277f 
del  embarazo,  276 
medio,  36 

neuroepiteliales  puJmonares,  222 
polares,  primeros,  276 
residuales,  18 
tumefactos,  221c 
vitreo,  310 
Cumuio  ooforo,  274 
Cupula,  320,  322 
Cushing,  sin  drome,  201c 
Cuticula 
del  pelo,  214 
deunas,  216,  217f 
de  vaina  interna  de  la  rafz,  214 

Dafto  alveolar,  235c 
Deddua 
basal,  282,  283f 
capsular,  282 
parietal,  282 
Decorina,  40 
Defensinas,  168 

del  iniestino  delgado,  244,  245c 
Defidenda  de  adhesion  leucodtaria  I,  I39c 
Degene  radon 
macular,  315c 
iransneuronal,  130 
walleriana,  130 
Deledon  clonal,  170,  180 
Denticion  permanente,  230 
Dentina,  230,  232 
radicular,  233 

Deposits  lipidicos  hepatodtos,  256 
Dermatano sulfato,  4 It 
Derma toglifos,  204 
Dermis,  204,  210 
Descemet,  membrana,  306 
Deshidratadon,  microscopia  optica,  2 
Deshidroepiandrosterona,  200,  203  L 
Desmina,  96,  106,  156 
union,  24 
Desmocolina,  54 
Desmoglema,  54 
Desmoplaquinas,  54 
Desmosomas,  52,  53f,  54,  55f,  57f 
Desoxicorticosterona,  200,  2Q3t 
Desoxihemoglobina,  134 
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Despolarizarion,  116-118 
Despolimerizarion,  36 
Desprendimiento  de  retina,  311c 
Detumescenda,  302,  303f 
a-dextrinasa,  246 
Diabetes 
insipida,  192t 
mellitus,  253c 
tipo,  1,  253c 
Upo,  2,  253c 
Diadnesis,  38 
Diafisis,  82 

Diapedesis,  136,  138,  158 
Diarrea,  239c 
aguda,  239c 
cronica,  239c 
Diente(s),  230-234,  23 if 
cambios  relacionados  con  la  edad,  231c 
dedduos,  230 

estructuras  asociadas,  234,  234f 
germinal,  232 

odontogenia  previa  a  la  etapa  de  campana, 
233, 233f 
permanentes,  230 

Difosfato  de  adenosina  (ADP),  plaquetas,  140 

2,3-difosfoglicerato,  134 

DiCeorge,  sindromep  181 

Digestion,  246 

Dimeros  de  IgA,  250 

Dindna,  22,  36 

Dioxido  de  carbono 

liberadbn  por  eritrodtos,  134 
summistro,  218 
transporte  por  eritrodtos,  134 
Diploe,  82 
Diploteno,  38 
Disco  (s) 

inter  calados,  104,  I05f 
Z  (linea),  94,  97f 
Disfagia,  239c 
Disfundon  erect!  I,  303c 
Displasia  fibro muscular,  266c 
Disposidon  helicoidal,  82-84 
Disse,  espacio  perisinusoids  I,  256 
Distroflna,  46,  96 
Distroglucanos,  46 
DIT.  Vtfase  Tirosina  diyodada  (DIT). 

Division  vestibular  del  nervio  vestibulocodear, 
320,  321f 

Dobletes,  axonemas,  50 
Doiicol  fosfato,  12 
Domimo(s) 

apical  de  celulas  epitdiales,  50,  51  f 
basolateral,  52-56 
de  celidas  epitdiales,  52-56 
especial  izadones 

de  la  membrana  lateral,  52-56,  53f,  55f 
de  la  superfide  basal  56,  5?f 
de  hepalodtos,  256 
de  celulas  epitdiales,  50 
sinusoidales,  256,  257f 
Dopamina,  121t 
Down,  smdrome,  39c 
Ductus  renniem,  318-320 
Duiamadre,  82,  126,  127f 
craneana,  126 
raqufdea,  126 

ECPr  Verne  Proteina(s)  catlonica  de  eosinofilos 
(ECP). 

Ectodermo,  48 
Edema 

mecanismo,  70c 
permeabilidad  capilar,  158 
EEE.  Vdase  Epitelio  del  esmalte  extemo  (EEE). 
Efectos 

autocrinoSj  58 
endocrinos,  58 
paracrinos,  58 

Eferenda  inhibidora,  cdulas  de  Purkinje,  130 


ECE.  Verne  Factor(es)  de  oedmiento  epider- 
mitO  (EGF) 

Ehlers-Danlos,  s  indrome,  63  c 
EIE.  Vease  Epitdio  interne  del  esmalte  (EIE). 
Ejetutor,  38 
Elasuna,  44,  45f,  62 
Elastosis  solar,  45  c 
Electrones 
retrodispersos,  7 
secundarios,  7 
Elddina,  206 
Elements 

formes  de  la  sangre,  132-140,  133f 
de  respues  ta  a  AMPc,  12 
Embarazo,  cuerpo  luteo,  276 
Embrioblastos,  282 

Eminenda  mediana  de  la  neurohipufisis,  192, 
193f 

Enamelinas,  230 
Enanismo,  89c 
Encefalinas,  1 2 1 L 

Entefalomiopatfa  mitocondrial  21c 
Endas,  234,  234f 
Endocardio,  162-164 
Endocilosis,  18,  19f 
mediada  por  receptores,  282 
Endodermo,  48 
Endolinfa,  322 
Endolisosomas,  IS,  19f 
Endometrio,  278 
implantadon,  282 
uterino,  im  planted  6n,  282 
Endometritis,  aguda,  279c 
Endomisio,  94,  95f 
Endomkosls,  150 
Endoneuro,  120,  123f 
p-endoriina,  190 
Endorfinas,  121t 
Endosomas,  18,  19f 
de  reddaje,  18 
tardies,  18 
tempranos,  18 
Endostio,  78,  84 
Endotdina,  140 
Endotelio 
arterial,  152 
cdmeo,  306 
Enfermedad 

de  cambio  rninimo,  262c 
hemorragica  del  neonato,  141c 
puimonar  obstmctiva  cronica  (EPOC), 

226c 

Enlaces  cruzados  de  desmosina,  44 
Entactina,  42,  46 
Enlerocinasas,  246 
del  intestino  delgado,  244 
Entrada  de  laringe,  220 
Entiamado  cortical,  320 
Enure  pano  oseo  del  paladar,  235 
Envollura 
de  clatrina,  118 
midear,  8,  9f  26-28,  27f 
Enzima(s) 

caldficadon  osea,  88 
de  cidooxigenasa  2  (COX- 2),  268 
convertidora  de  angiotensina,  268 
presion  arterial,  156 
sintesis  por  capilares,  158 
hidrolfticas,  140 
pancreaticas,  252 
simesls  por  capilares,  158 
Eosinbfilos,  70,  1371,  138 
Epicardio,  162,  164 
Epidermis,  204-208,  205t 
capas,  206,  207t  209f 
comodefensa,  168 
no  queratinodtos,  208,  209f 
queratinodtos,  204,  20 5 f 
Epidermblisis  ampollosa  207c 
Epididimo,  286,  296,  297t 


Epifisis,  82 
Epiglotis,  220 
Epilepsia,  109c 
mioclonia,  21c 
Epimisio,  94,  95f 
Eplneuro,  120,  123f 
Epistexis,  221c 
Epitelio 

dlmdrico,  49f,  49t 
seudoestralificado,  49f,  49t 
dliado  de  la  laringe,  220 
simple  cervicouterino,  278 
comeo,  306 
cdbico,  49f,  49t 
como  defensa,  168 
escamoso,  49f,  49t 
estratificado 

cavidad  bucal,  230 
no  queratinizado  de  la  laringe,  220 
del  esmalte  externo  (EEE),  233 
esLraLificado,  48,  49t 
gistrico,  240 
germinal 
ovarico,  272 

de  lubulos  semintferos,  288 
interne  del  esmalte  (EIE),  232 
larfngeo 

dlmdrico  seudoestratificado  dliado, 

220 

escamoso  estratificado  no  queratinizado, 
220 

no  queratinizado  escamoso  esiratificado 
vaginal,  284 
olfatorio,  220,  22 If 
celulas 

basales,  218 
globosas,  218 
susLentacuIares,  218 
pigmentado,  retina,  312,  313f 
queratinizado,  49f,  49t 
respiratorio,  222,  223f 
seminifero,  286 
ddo,  292-294,  293 f 
germinal,  288 
seudoestr  ati  llcado 
dlmdrico,  49f,  49l 
estereodliado,  epididimo,  296 
simple,  48,  49t 
subcapsular,  cristalino,  308 
de  uansidon,  49f,  49t 
de  cilices  renales,  270 
ureteral,  270 
de  union  gingival,  235 
ureteral,  270 

Epitopos,  18,  136,  171,  175 
EPOC,  Vease  Enfermedad  puimonar  bbstme- 
tiva  cronica  (EPOC), 

Eponiquio,  216 
Eritroblastos,  144 
basofdos,  150t 
ortocromatdfilos,  150t 
procromatofilos,  150t 
Eriuoblasto sis  fetal,  135c 
Eritrodtos,  132,  134,  144,  150t 
membrana  celular,  134,  135f,  135t 
transporte  de  dioxido  de  carbono  y  oxigeno, 
134,  1351 

Eritropoyesis,  150,  150t 
Eritropoyetina,  148,  149t,  266 
Eriuoqueratodermia  variable,  57c 
Es camas,  206 

Escherichia  colif  infecdones  del  tracto  urinario, 
270c 
Esderosis 

glomerular  segmentaria  focal  asodada  a  la 
heroina,  2G2c 
hialina  central,  43c 
multiple,  115c 
Esderritica,  306 
Escorbuio,  45  c,  93c 
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Esferotitosis  hereditaria,  135c 
Esfingomielina,  114 
Esfinter(es) 
anal,  248 
extemo,  248 
pile  ri  co,  240 
vaginal,  284 
Esmalte,  230,  233 

cambios  relationados  con  la  edad,  232c 
Esofago,  238 
Espado(s) 
epidural,  126 
extracdular,  114 
intercostal  20,  21f 
intermembrana,  20,  21  f 
de  la  mairiz,  20,  2 If 
periaxial,  102 
periosieodtico®,  79 
subaraaioideo,  126 
subdural  127c 
urinario,  260 
Espemtitidas,  290 
Espermatoritogenia,  288 
Espemialotitos,  288 
primaries,  290 
secundarios,  290 
Espermatogenia,  292,  293f 
Espermatozoide,  290,  29 If 
capadtacirin,  278 
cola,  290,  29 If 
Espermiation,  288 
Espermiogenia,  290 
Espiculas,  82 
Esp  in  a  bifida,  109c 
anterior,  109c 
Espliceosomas,  30 
Espongiocitos,  200 
Esponjosa,  234 
Estallido  respiratorio,  138 
EstiLor  de  sintetasa  de  ATP,  2D 
Esteatohepatltts,  259c 
no  alcoholica,  259c 
Esteatosis  hepatica,  259c 
Estereotilios,  50,  320,  322 
Esterilidad  mascuiina,  301c 
Estigma,  cipsula  ov^rica,  276 
Estimulatibn  encefdlica  profunda,  121c 
Estomago,  240-242,  24 If 
anatomopatologia,  242,  243f 
glandulas  fundicas,  composition  celular, 
240-242,  241  f 
Estradiol,  274,  276 
Estrato 

basal,  206,  207t 
corneo,  206,  207L 
espinoso,  206,  207 1 
germinalivo,  206,  207 1 
granuloso,  206,  207t 
intermedio,  233 
luddo,  206,  2071 
vascular,  278 
Estrenimiento,  239c 
Estribo,  318 
Estrogenos 
acn£,  215c 

glandulas  mamarias,  284 
reparation  6sea,  91c 

secretion  por  secretion  por  sinduotrofo- 
blastos,  282 
Estroma,  58,  306 
salival,  250 
Estructura(s) 
funcion,  2 

ocular cs  accesorias,  316 
Etapa 

aposidonal  de  la  odontogenia,  233 
coronilla  de  la  odoniogenia,  232 
de  gemation  de  la  odontogenia,  232 
de  lactanda,  284 

de  morfodife  rend  acid  n  de  la  odontogenia, 
233 


Eucromatina,  28 
Exhalation,  228 
Exotitosis,  18 
conrinua,  16 
disconrinua,  16 
Exones,  30 

Expansibn  donal  170 
Exportinas,  28,  29f 
Exterorreceptores,  304 
Extreme 

aftlado  de  rmaofilamentos,  24 
negative 

de  filamento  delgado,  96 
de  microfilamemos,  24 
de  microtubulo,  22 
positivo 

de  fllamento  delgado,  96 
de  microfilamemos,  24 
de  microLubulo,  22 
Eyaculadon,  302 

Factor  (es) 

de  acoplamienio  a  recep tores,  66 
aclivador  de  plaquetas,  68,  69i 
decelulas  madre,  148,  149t 
de  coagulation,  140 
de  cone  y  empalme  no  RNPnp,  30 
de  aedmiento 
del  endoielio  vascular,  88 
epidermko  (EGF),  204,  232 
humano,  246 

fibrobl4siico-4  (FGF-4),  232 
hematopoyesis,  144 
hematopoyeticos,  148,  149t 
insulinoides,  92 
tumoral  p  (TCF-p)r  256 
determ inante  de  testiculos,  272 
estlmulador 

de  colonias  (CSF),  148,  149t 

de  granulodtos  (G5F-G),  148,  149t 
de  granulotitos-rnaabfagos  (CSF-CM), 
148,  1491 

de  monodtos  (CSF-M),  78, 80, 148,  149t 
recep  tores,  80 

de  osteodastos,  79,  92,  198 
inhibidor,  meiosis,  272 
intrinseco  gistrico,  240 
liberador  de  prolactina,  190 
natriuretico 
auricular,  104 
cerebral,  158 

de  necrosis  tumoral,  90,  92,  138 
de  necrosis  tumoral-cr  (TNF-of),  68 
cuerpo  Ititeo,  276 
del  inlesLino  delgado,  244 
origen  y  funciones,  174t 
plaquetario,  3,  140 
quimiatdttito 
de  eosinofilos,  66,  68,  69l 
de  neuirofilos,  66,  68,  69t 
de  transcription  Cbfal,  84,  88 
de  transcription  Runx2r  84,  88 
uransformador  del  credmiento,  204 
transformador  del  credmiento- p  (TGF-p), 

78,  90,  92 
Factor  XHlf  140 
FADHa,  20 
Fagotitosis,  18 
por  monodtos,  136 
por  neutrofilos,  138 
Fagosomas,  18 

Falopio,  irompas,  276,  278,  279f 
Fanconi,  sindrome,  269c 
Faringe  bucal  amigdalas,  186 
Fastia 

adherente,  54 
odusiva,  156 
superfidal  204 
Fasdculos,  94,  120 
Fase 

acrosomica,  espermiogenia,  290 


anagena  del  crecimiento  del  pelo,  214 
de  capuchbn  de  espermiogenia,  290 
catigena  del  aedmiento  del  pelo,  214 
esplenica  de  la  hematopoyesis,  144 
folicular  del  ddo  menstrual  280 
hepatica  de  la  hematopoyesis,  144 
de  histodiferentiatibn  de  la  odontogenia,  233 
lutemica  del  tido  menstrual 
280,  282 

de  maduration  de  la  espermiogenia,  290 
de  medula  osea,  hematopoyesis,  144 
mesobldstica  de  la  hematopoyesis,  144 
mieloide  de  la  hematopoyesis,  144 
proliferativa  del  ddo  menstrual,  280 
seaelora  del  cido  menstrual,  280,  282 
telbgena  del  credmiento  del  pelo,  214 
Fase  GO,  34 
Fase  Cl  (gap),  34,  35f 
Fase  G2,  34,  35f 
Fase  S  (sintbtica),  34,  35 f 
de  la  meiosis,  38,  39f 
Fecundation,  280,  28 If 
Fenilidad,  homhre,  287c  301c 
FGF-4.  Vease  Factor(es)  de  aedmiento 
fibroblastico-4  (FCF-4), 

Fibras 

am  anil  as,  44,  45  f 
blancas,  42,  94 
de  colageno,  62,  63t 
del  oistalino,  308 
disucas,  44,  45f,  62 
intermedias,  94 
musculares,  94 
de  la  bolsa  nudear,  102 
de  la  cadena  nuclear,  102 
dinamicas,  102 
estaricas,  102 
extrafusales,  102 
intrafusales,  102 
nerviosas 
aferentes,  120 
eferenies,  120 
estaricas,  102,  103f 
del  grupo  la,  102,  103f 
del  grupo  II,  102,  103f 
con  terminaciones  sensoriales  dinamicas, 
102,  103f 

nerviosas  la,  102,  I03f 
rerimlares,  44,  70,  106 
en  pulpa  roja  esplenica,  185 
rojas,  94 
de  tipo  A,  122l 
de  ripo  B,  122t 
de  tipo  C,  1 22t 
de  la  zonula,  308 
Fibrilina,  44 
Fibrina,  140 
Fibrinogeno,  140 
Fibroblastos,  64,  64c,  65f,  94 
activos,  64 
inactivos,  64 

Fibrocartilago,  74,  74c  75f,  75t 
Fibrodisplasia,  266c 
Fibronectina,  42,  62 
sintesis  por  capilares,  158 
Fijadon,  miaoscopia  optica,  2 
Filagrinas,  24 
Filamentos 

de  andaje  linfaticos,  166 
delgados,  22-24,  23 f,  25f,  98,  99f 
del  musculo  llso,  106 
gruesos,  98,  99 f 
del  musailo  liso,  106 
intermedios,  22-24,  23f,  25fr  54 
de  queratina,  56 
de  queratina,  206,  214 
Filopodios  riroideos,  196 
Fimbrias,  278 
Fimbrina,  24,  50,  320 
Flagdos,  52 
5-fiuorouradlo,  35c 
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Folftulo(s) 
antrales,  275f  275t 
atr£sicos,  276 
do  min  ante  ovarieo,  274 
Unfoides,  185 
maduros,  avarices,  274 
ovdricos,  272,  274,  275f,  275t 
atresia,  274 
atresicos,  276 
dependientes  de  FSH,  276 
primordiales,  272 
pilosos,  214 

primaries,  272,  274,  275t 
mullilam  mares,  274,  275 f,  275t 
ovaricos,  274,  275  f  275t 
unilamlnares,  274,  275t 
secundarios,  ovarieo  s,  275f,  275t 
Foliculostaiina,  274 
Folistatina,  274 
Folitropina  (FSH),  190 
efec  Los  fisiologicos,  1 94  L 
folitulos 

dependientes,  276 
ovaricos,  274 
testiculos,  294 
Fernandas,  84 
Formacion 

de  hueso  endocondral,  74,  84-88,  84t,  87f, 
89  f,  90 

osea  intramembranosa,  74,  84,  85f 
Fosfaiasa 

alcalina,  osteoblastos,  80c 
de  oeatina,  96 
de  miosina,  106 
Fosfolipasa  A2,  66 
Fosfolipoprotefnas,  20 
Fosforilation  osddativa,  20 
Fovea  central,  310 
Foveolas,  240 
Fragmemo 
Fc  171 
Fab,  171 

FSH.  Vtiase  Folitropina  (FSH). 

Fueiza 

de  filtration,  266 
moiriz  de  protones,  20 
Funddn 

codear,  322,  323f 
estructura,  2 
vestibular  del  ofdo,  322 
Fundus,  mom  ago,  240 

GABA.  Vease  Addo(s)  gamma-aminobutirico 
(GABA), 

GAG.  Vease  Glucosaminoglucanos  (GAG), 
GALT.  Wlrtstf  Tejido(s)  linfoide  asodado  al  in¬ 
testine  (GALT). 

Ganglios,  124,  1 25  f 
autonomos,  124 

linfatitos,  166,  168,  181,  182c  lSlf 
raiz  dorsal,  124 
sensorial,  124 
Gas  intestinal,  249c 
Gastrina,  242,  252,  253t 
sintesis  de  id  do  dorhidrico,  242 
Gelatinasa,  138 
Gel  soli na,  24 
Gen  SRYf  272 
Geni  tales  externos 
femeninos,  284,  285f 
masculines,  300-302,  30 If 
Genoma,  28 
Gtemsa,  tincion,  3t,  133 
Gigantismo  hipofisario,  89c 
Glande 

del  clitoris,  284,  285f 
del  pene,  300,  302 
Glandula(s),  58-60,  188 
bulbouretrales,  298 
cardiacas  esoftgicas,  238 


ceruminosas,  316 
cervicales,  278 
duodenales,  246 
endocrinas,  58,  60,  58-60,  59f 
sistema  neuioendociino  difuso,  60 
esofagjcas  propiamenie  dichas,  238 
exoainas,  58-60,  59f 
acinares,  60,  6  If 
alveolares,  60,  61f 
foliculares,  60 
multicelulares,  58,  60,  6 If 
compuestas,  60 
simples,  60 
tuhulares,  60,  61  f 
unicelulares,  58,  59f 
extra  murales,  250 

fundicas,  compusidon  ctdular,  240-242,  24 If 
gistricas,  240 

geniLales  accesorias,  masculinas,  298,  299f 

h  Gloain  as,  212 

del  intestino  delgado,  246 

intiamurales,  250 

lacrimales,  316 

mamarias,  284,  2851 

multicelulares,  58,  60,  61  f 

paratiroideas,  196,  197f,  198,  199f,  2031 

pardlidas,  25 1 

peri  an  ales,  248 

de  la  pid,  212,  213f 

pineal  (cuerpo),  202,  203t 

salivates 

may  ores,  250,  25  If 
menores,  230 
mucosas,  234 
posteriores,  186 
sebiceas,  212,  213f 
si  sterna  neuroendoedno  difuso,  60 
sublingual es,  251 
submandibulaies,  25 1 
sudoriparas 
apocrinas,  212 
ecrinas,  212,  213f 
suprarrenales,  200,  20 If 
uroides,  196,  197f,  2031 
Lubuiares 

enroscadas,  send  11  as,  212 
espirales  simples,  212 
lubuloalveolares 
exoainas,  60,  Gif 
glandula  mamaria  como,  284 
unicelulares,  58,  59f 
uterinas,  278 
Glaucoma,  307c 
GUa  limitante  perivascular,  128 
Glieerofosfocolina,  296 
Glicerol,  66 
Glicofomia  A,  134 
Glisson,  cipsula,  254 
Globina,  134 
Globo  ocular,  306,  307f 
Global inas,  plasma,  133l 
Globulosblantos  (leucodtos),  136-138, 137t, 
144 

basofilos,  137t,  138 
eosindfilos,  137lr  138 
linfodtos,  136,  13  7t 
monodtos,  136,  137t 
neuird  files,  137t  138,  139f 
Glomerulo 

en  bulbo  olfatorio,  220 
renal,  260 

Glomerulonefritis  por  amicuerpos  frente  a 
memhrana  basal  glomerular,  47c 
Glucagon,  252,  253t 
Gludna,  42,  62,  lilt 
Glucoc^liz,  S 
Glucocorticoides,  20 3 1 
Glucogeno,  22 
de  hepatodtos,  256 
Glucolipidos,  8 


Glucoprotemas,  8,  42,  114 
adhesivas,  42,  62,  78 

Glucosaminoglucanos  (GAG),  40-42,  41 1,  62, 
74 

Glucuronido  de  bilirnibina,  258 
Golgi 

a  par  a  to  (complejo),  9f,  14,  16,  17f,  256 
cis,  red  (RGC),  16 
fase  de  la  espermiogenia,  290 
drganos  tendinoses,  102,  306,  305f 
tranSf  red  (RGT),  16 

Colpe  de  fuerza,  oontraedon  muscular,  94 
Gonadas  indiferendadas,  272 
Gonadouopina  corid nica  humana  (hCC), 

276 

secredon  por  sindtiotrofoblastos,  282 
Goodpasture,  smdrome,  47c 
Graaf,  foHculos,  274,  275t 
Granulocito(s),  136 
Granulocitopoyesis,  150,  151 1 
Granulomeres,  140 
Grinulos 
alia,  140 
auricuiares,  104 
azurdfilos,  138 
de  dmbgeno,  250 
delta,  140 

de  envoltura  de  membrana,  206 
especificos,  138 
gamma,  140 
de  imercromatina,  32 
lambda,  140 
laminates,  20G 
de  la  matriz,  20 
de  pericromatina,  32 
de  secrecion,  9f 
secretores,  58 
terciarios,  138 
vermiformes,  208 
Granzimas,  175 

Graves,  enfermedad,  175c  199c 

Grelina,  71c,  240 

Grupos 

de  libras  principals 
gingi vales,  234 

del  ligamento  periodontal,  234 
hemo,  134 
isogenos,  76 
GIP,  12 

Guillain-Barre,  sindrome,  115c 

H-Er  Vmse  Hematoxilma  y  ei>sina  (FLE). 

Habla,  220 

Races 

contiactiles,  24 
paralelos,  24 

Haemophilus  influenzae,  halitosis,  235c 

Halitosis,  235c 

Hassall,  corpusculos,  180 

Hausiras,  colon,  248 

Havers 

conducto,  82-84,  S5f 
sistemas  de  canales,  82-84 
Haz  auri  cul  o  ventricular,  162 
hCC.  Wira?  Gonadotropina  coridnica  humana 
(hCG). 

hco3 

gastrico,  242 
salival,  250 
Hebras  de  fusion,  54 
Helicotrema,  320 
Hemalocrito,  132 

Hematopoyesis,  78,  132,  142,  144-150,  145t 
celulas,  144,  145t 
posnatal,  144 
prenatal,  144 

Hematoxilina  y  eosina  (H-E),  2,  3t 
Hematoxilina-bieiro,  3t 
Hemidesmosomas,  52,  53f,  55f,  56,  57f 
Hemogjobina,  134,  1351 
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Hemapoyesis,  78,  132,  142,  144-150,  145t 
celulas,  144,  145L 
posnatal,  144 
prenatal,  144 
Hemorragia 
nasal,  221c 
subdural,  127c 
de  tubo  digest! vo,  239c 
Hendidura(s] 
glotica,  220 

sindpticas,  100,  118,  119f 
primarias,  100 
secundaria  s,  100 
Henle,  asa,  260 
rama 

delgada,  262 
ascendents,  268 
descended te,  268 
gruesa 

ascendents,  262,  268 
descended te,  262 
Henley,  tapa,  2 1 4 
Ileparano  sulfato,  411,  46 
Heparina,  4 1 1,  66,  69t 
Hepatitis  alcohol  ica,  43  c 
Hepatodtos,  254,  256 
domino  basolateral,  256 
Hering,  canales,  258 
Hernia  de  hiato,  241c 
deslizante,  241c 
paraesofagica,  241c 
Herring,  cuerpos,  192 
Hertwig,  raiz,  vaina  epitdial  (VERH),  233 
Heterociomatina,  28 
Heteroinjertos,  91c 
Hialocitos,  310 
Hklrocefalia,  129c 
addo  dorhidrico,  240 
producdon  gastrica,  242 
1  lidroxilisina,  42 
Htdroxiprolina,  42 
Higado,  254-253,  2551 
bills,  258 
conductor 
biliares,  258 
hepdtkos,  258 
fundones,  256 
hepatocitos,  254,  256 
lobulos 
daskos,  254 
conceptos,  25 4 r  255f 
regenearadon,  256 
sinusoides,  256r  257f 
vesicula  biliar,  258 
Himen,  284 

Hiperparatiroidismo  primario,  198c 
I  lipertermia,  esterilidad  masculina,  287c 
Hipervitaminosis  A,  desarrollo  6$eo,  93t 
Hipoacusia 
conductor,  323c 
nerviosa,  323c 
neurosensorial,  323c 
no  sindromica,  57c 

Hipocalcemia,  smdrome  de  Di  George,  181 
Hipodermis,  204,  210 
Hipofisis,  188-192,  189f,  L89t,  1911 
anterior,  188,  1891,  189t,  189,  1911 
hormonas,  efectos  fisiologicos,  194l 
posterior,  18S,  1891,  189t,  189,  192,  1931, 
195f 

presion  arterial,  156 
Hiponiquio,  216 
Hipoparatiroidismo,  198c 
llipotalamo,  71c 
hormonas  liberadoras,  191 1 
nudeos,  192 
Hipotiroidismo,  199c 
llipoxia,  luteolisis,  276 
Hirschsprung,  enfermedad,  109c 
His,  haz,  162 


Histamma,  66,  68,  69 L 
permeabilidad  capilar,  158 
Histamina,  2,  slntesis  de  acido  dorhidrico,  242 
Hislona,  28 
Histona  HI,  28 
Histoquiraka,  4 
Homomjertos,  91c 
Hormona(s),  188 
adrenocorticoiropa  (ACIH),  190 
electos  ftsiologicos,  194t 
antidiur^tka,  192 
electos  fisiologicos,  I94t 
movimiento  de  agua  y  urea  fuera  y  dentro 
de  lubulos  colectores,  268 
presion  arterial,  156 
antlmulleriana,  288 
autocrinas,  240 
dastficacidn,  188 
corricotropa,  190,  278 
derivadas 

de  addos  grasos,  1 88 
de  amino&ddos,  188 
endocrinas,  240 
esteroideas,  188 
estimuladora 
de  celulas  inter&tidales 
electos  fisiologicos,  194t 
de  melanodtos  a  (MSH-a),  190 
de  la  oroides 

efectos  fisiologicos,  194i 
union,  196 

formacitin  de  hueso,  91c,  92,  93t 
gastricas,  240,  242 
gonadoiropas,  272 
hipoflsarias,  electos  fisiologicos,  194t 
que  influyen  en  el  cartilago  hialino,  76,  77t 
inhibidoras  hipoflsarias,  190 
liberadoras  hipofis  arias,  190 
lipoiropa,  190 
luteinizanie  (LH),  190 
electos  fisiologicos,  1941 
recep  tores,  274 
testiculos,  294 

neurosecretoras  hipotal arnicas,  190 
paratrinas,  240 

paratiroidea,  80,  90,  198,  203l 
preproparatiroidea,  198 
proparauro  idea,  198 
proteicas,  188 
union  a  receptores,  188 
Howship,  lagunas,  80 
Huellas  dactilares,  204 
Hueso(s),  78-92 
alveolar  propiamente  dirho,  234 
amorfo,  82 

aiticuladones,  92,  931 
aspecto  macroscop ico,  82,  83 1 
caldficadon,  88 
celulas,  78-80,  791,  81  f 
compacto,  82 

sistemas  laminares,  82-84,  85  f 
concentradones  sericas  de  caldo,  92 
cortos,  82 

electos  de  hormonas,  92,  93 1 

esponjoso,  82 

formadon 

endocondral,  74,  86-88,  86t,  871,  90 
intra  membra  no  so,  74,  84,  S5f,  88 
histogenia,  84-88,  851 
inmaduro,  82 

intramembrauoso  subperiostico 
formadon,  88 
irregular,  82 
laminar,  82 
largos,  82 
maduro,  82 
piano,  82 

primario  (inmaduro,  amorfo),  82 
remodeladdn,  90 
reparation,  90,  911 


resoidon,  mecanismo,  80 
secundarios  (maduros,  laminares),  82 
sesamo  ideas,  82 
tipos  miaroscdpicos,  82-84 
Humor  atuoso,  308 
Huntington,  corea,  121c 
Husos  musculaies,  102,  1031,  306,  3051 
Huxley 
capa,  214 

teoria  del  fi  la  memo  deslizante,  98 

I  CAM,  Vease  Molecula(s)  de  adhesion  intrace- 
lular  (1CAM). 

IgA,  230 

de  superfide,  170 

Igs,  Vease  1  nmunoglob  ul  i  nas  de  superfide 

(Igs) 

1U,  origen  y  fundones,  174t 
Implantadon,  282,  283f 
Importinas,  28,  29f 
Impulsos  nerviosos 
generadon  y  conducdon,  116-118, 

1171,  1191 

propagadon,  116-118 
sinapsis,  118-120,  119f,  119t 
Inactivadon  de  canales  de  Na+  con  compuerta 
de  voltaje,  116 
IndusiOn(es) 
de  celulas,  22 
para  microscopia  opuca,  2 
Indian  hedgehog,  88 
Inervaddn 
mo  tora 

autonoma,  122 
sonrrikka,  122 

del  musculo  esque I erico,  100 
Inestabilidad  dinamka,  22 
InfarLo(s) 

de  miocardio,  105c 
renal  es,  26  Gc 

Infecdones  de  las  vias  urinarias  (IVU),  270c 
Inflamacion 
aguda,  136c 
cronica,  136c 
Infundibulo 

de  neurohipdfisis,  192,  1931 
de  trompa  de  Falopio,  276,  278 
Inhalation,  223 
Inhibidor  de  tripsina,  252 
Inhibina,  274,  288,  294 
Inidador,  38 
Inmunocitoquimica,  4 
Inmunogenos,  169 
Inmunoglobulinas,  171,  1711,  172t 
de  superfide  (Igs),  171 
Insuficiencia  renal,  265c 
Insulina,  71c,  252,  253t 
Integrinas,  46,  78,  138,  280 
implantadon,  282 
Integrinas  31,  80 
Interfase,  34,  351 
Jnterfer6n(es) 

IFN-ck,  or  igen  y  fun  ciones,  174t 
IFN-p,  origen  y  fundones,  1741 
IHSby,  origen  y  fundones,  1 74t 
IFN-t,  92,  1491 
luteolisis,  276 

sistema  inmunitario  innato,  168 
Interleucinafs) 

IL-1,  68,  90,  92,  138 
IUa,  204 
IL-2,  148,  149t 
origen  y  fundones,  1741 
11^3,  148,  149t 
1L-4,  origen  y  fundones,  174t 
ILrS#  148,  149t 
origen  y  fiindones,  174t 
IL-6,  92,  148,  149t 
origen  y  fundones,  1741 
IL-7,  148,  149t 
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Tnterleucina(s)  (cent) 

IL-8,  139c 

II- 10,  origen  y  fundones,  I74t 
IL- 1 1 1  148,  1491 

sistema  inmunitario  innate*,  168 
IL-12,  148,  149l 
origen  y  funtiones,  174t 
Inierneuronas,  112,  126 
interorreteptores,  304 
Interstitio 
intrapen'odo,  114 
renal  266 
Intestine 

delgado,  242-246,  243f 
anatomopatologia,  244-246,  245 f 
caracteristicas  histologicas  frecuentes,  244 
histopatolugia,  246,  247 f,  247l 
motilidad,  246 
grueso,  248,  249  f 
fundon,  248 
Intrones,  30 
Involutrina,  206 
I6n(es} 
de  caltio,  66 
hidrogeno  gistrico,  242 
movimiento,  242 
potasio 
gastrico,  242 
saliva),  250 
de  sodio 

concentration  extracelular,  10 
salival,  250 

Irrigation  de  ietiios  capilares,  regulation,  158, 
159f 

Islas 

de  cdulas  hematopoy^ticas,  142 
sangumeas,  144 
Isloies  hematopoyelicos,  142 
Isoenzima  MB,  creatina  tinasa,  105c 
Istmo,  240 
telulas  lto,  256 
del  oviducto,  278 

IVU .  V&m  Jnfectiones  de  las  vias  urinarias  (1 VU) . 

Kearns- Sayre,  smdrome,  21c 
Kerckring,  v^lvulas,  244 
Kiesselbach,  4rea,  221c 
Klinefelter,  sfndrome,  291c 
Krause,  bulb  os  terminal  es,  304,  305f 
Kupffer,  celulas,  256 

L-selectinas,  138 
implantation,  282 
Laberinto 

membranoso,  318-320,  319f 
6seo,  31 S,  31 9f 
Labios,  230,  231c,  23 if 
mayores,  284,  285f 
menores,  284,  285f 
Lactasa,  246 
Lactofemna,  230 
Lactogen  os,  284 
Lagunas 

del  cemento,  231 
condroblastos,  76,  77 f 
condrodtos,  74 
en  decidua  basal,  282 
osteoblastos,  78,  84 
osieodtos,  82 

en  sindtiouofoblastos,  282 
Lamina (s),  82-84,  85f 
basal  (es) 
decapilares,  156 
de  capsula  de  Bowman,  260 
de  ctiulas  epiteliales,  46,  56 
de  matriz  extracelular,  46,  47f 
de  medula  6sea,  142 
en  pulpa  roja  esplenica,  185 
densa,  46,  47f 
dental  232,  233f 


elaslica 

externa  arterial,  1 52 
interna  arterial,  152 
de  La  lamina  propia  traqueal,  222 
espiral  osea,  318 
externa 

de  ctiulas  de  musculo  liso,  106 
de  membra  n  a 

basal  de  la  matriz  extra  cel  ulai,  46 
postsina  plica,  100 
interstitial  es,  82-84 
lutida,  46,  47f 
del  musculo  cardiaco,  104 
nuclear,  26 
propia 

de  la  cavidad  nasal,  220 
ga  sirica,  240 
del  intestine) 
delgado,  244 
gmeso,  248 

de  la  luz  del  aparato  digestive,  238 
del  oviducto,  278 
de  la  iraquea,  222 
vaginal,  284 
de  la  vesfcula  biliar,  258 
reticular,  46,  47f 
sucedaneas,  233 
de  la  tunica  venosa,  16 It 
Liminas  A,  B,  y  C,  26 
Laminina,  42,  46r  56,  62 
adhesion  plaquetaria,  140 
slntesis  por  capBares,  158 
Langerhans 

cel ul as,  183,  204,  205 f,  208 
islotes,  188,  252 
Lanugo,  214 
Laringe,  220 
LaringiLis,  221  c 
Lazos  sinapticos,  202,  314 
LCR.  V&ise  Liquido  cefalorraquideo  (LCR) 
Leche,  formation,  284 
Lecho(s)  capilar(es),  156 
irrigation,  reguladbn,  158,  159f 
secundario,  190 
Leiomiomas,  107c 
Leiomiosarcomas,  107c 
Lengua,  236,  237f 
corpusculos  gustativos,  236,  237f 
papiias  linguales,  236 
raiz,  236 
Lente(s) 

condensadoras,  3 
del  objetivo,  3 
del  ocular,  3 
Leptina,  71c 
Ijeptoteno,  38 

Leucemia  mielogena  aguda,  37c 
Leucodtos,  70,  132,  136-138, 137L,  144.  Vease 
tambien  GlobuLos  blancos  (leucodtos). 
basofilos,  13?L  138 
eosindfilos,  1371  138 
linfotilos,  136,  1371 
monotitos,  136,  137t 
neutrbfilos,  137k  138,  139f 
polimorfonudeares,  136,  1371  138,  I39f 
Leucotrieno,  70c 
Leucotrieno  C,  4,  68,  69 1 
Leucotrieno  D,  4,  68,  69t 
Leucotrieno  E,  4,  68,  69t 
Ley  de«todo  o  nada»,  contraction  muscular,  98 
Leydig 

ctiulas  intersliciales,  292,  293 f 
glandulas  interstidales,  286 
LFA4.  Vease  Anligeno(s)  asodado  a  functon 
leucodtaria-1  (LFA-l). 

LH.  Vdase  Hormona(s)  luieinizante  (LLI), 
Lieberkiihn,  cripta,  244,  248 
Ligamemo(s) 

Periodontal  (LED),  230,  232,  234 
vocal,  220 


suspensoies  del  cristalino,  308 
Ligando(s),  10,  18 
de  apoptosis,  175,  178 
de  CD40,  174c 
Fas,  178 

de  osteoprotegerina  (OPGL),  90,  92 
Limbo,  306,  308 
Linaje  de  linfodtos  T,  180 
Linea(s) 

de  cementation,  82-84 
densa  prindpal,  1 14 
intraperiodo,  114 
pectin ada,  248 
Linea  M,  94,  96,  97f 
Linfa,  166 
Linfedema,  167c 
Linfotilos,  70,  136,  137l 
Linfodtos  R,  136,  171,  173t 
activados,  182c 
esplenicos,  185 
de  memorias,  176,  183,  182c 
virgenes,  146 

en  zona  marginal  esplenica,  185 
Linfodtos  NK,  136,  168 
Linfodtos  T,  136,  171-474,  173k  185 
citotoxicos,  174 
nalurales,  175 
efectores,  172,  174,  1741 
luieolisis,  276 
de  memoria,  172 
centrales  (LTMC),  172 
efectores  (LTME),  172 
regul  adores,  170,  175 
indudbles,  175 
nalurales,  175 
regul  adores  CD,  170  ,  175 
virgenes,  146,  172,  180 
en  zona  marginal  espldiica,  185 
Linfodtos  Th.  174,  174t 
T„, 170 
Th7/  170 
Th17,  170 
Linfopoyesis,  150 

Linfopoyetina  estromal  u'mica,  180 
lipasa 
gastiica,  240 

de  lipoproteinas,  66,  67f 
sintesis  por  capilares,  158 
pancreatica,  66 
salival,  250 

sensible  a  hormonas,  66,  67 f 
Lfpidos,  22 
Lipofusdna,  22 
Lipomas,  71c 
Lipoprocemas 

de  baja  densidad  plasm  aticas,  133t 
de  densidad  muy  haja  (VLDL) 
de  hepatodtos,  256 
plasmducas,  133t 
plasmaticas,  133t 
Uposarcomas,  71c 
bien  diferendados,  71c 
de  c^lulas  redondeadas,  71c 
desdiferendados,  71c 
mbtoides,  71c 
Lipotropina,  190 
Liquido 

cefalorraquideo  (LCR),  114,  126,  128,  129t 
extracelular,  2,  72,  132 
sinovial,  92 

Lkosomas,  9f,  18,  19f,  138,  140 
Lisozima 

del  intesiino  delgado,  244,  245c 
en  lagrimas,  316 

tomo  peplido  antimicrobiano,  168 
prodtiedon  saliva),  230 
sintesis  por  glandulas  esofigicas,  238 
Utiasis  biliar,  259c 
Lobulillos 

de  glandulas  exocrinas,  60,  61 F 
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pulmonares,  224 

secretores  de  gland  Lilas  mam  arias,  284,  285f 
testicu  lares,  286 
Lobulo(s) 

de  glandulas  exocrinas,  60 
portal  hepatico,  254 

LPD.  Vdase  Ligamento(s)  periodontal  (LFD). 
LTC,  170,  174,  176 

LTMC.  Vi seise  Linfodtos  Tde  memoria  centrales 
(LTMC) . 

LTME.  V&ise  Linfotitos  T  de  memoria  efeciores 
(LIME). 

Lubritina,  92 

Lunula,  216,  21 7f 

Lutema  de  la  granulosa,  276 

Lutedlisis,  276 

Luz 

del  aparato  digestive,  238 
tuba  de  Schwann,  130 

Mac-1.  Vi ease  Macrofago-1  (Mac-1). 
Macrofago(s),  68,  88,  136,  142,  183 
alveolares,  226 

celulas  reticulares  estrelladas,  183 
cuerpo  luteo,  276 
fijos,  68 
inducidos,  68 
l ib res,  68 

en  pulpa  roja  espl^nica,  185 
residents,  68 

sistema  inmunitario  innaio,  168 
transeuntes,  68 
Macrofago-l  (Mac-1),  139c 
Macula 

adherente,  52,  53f,  54,  55f,  57f 
densa,  262,  264,  268 
lutea,  310 
de  saculo,  318-320 
deutriculo,  318-320 

MALT.  WaseTejido(s)  linfoide  asotiado  a  las 
mucosas  (MALT). 

Maltasa,  246 
Mamas,  284,  2S5f 
Manguito,  290 

Manto  de  ganglios  linfatitos,  183 
MAP2,  22 

Marcadores  de  linfodtos  T,  180 
Marcapasos  artiildales,  105c 
Marfan,  smdrome,  63c 
Martillo,  318 
Masson,  tricoma,  3t 
Mastodtos,  66-68,  67f,  69t 
activation  y  desgranuladon,  66 
respuesta  inflamatona,  68,  69t 
sensibilization,  66 
Matriz 

del  esmake,  233 

extra  cel  ular  (MEC),  2,  8,  40-46,  41f, 

62,  74 

Libras,  42-44 

integrinas  y  distroglucanos,  46 
membrana  basal,  46,  47f 
susiancia  fundamental,  40^42,  4  L t 
interterritorial,  76 
nuclear,  32 
osea,  78,  84 
de  la  raizdel  pelo,  214 
territorial,  76 
ungueal,  216 

MBP.  Vease  Protema  basica  de  la  mielina; 

protema  basica  principal. 

Meaio  auditivo  exierno,  316 

MEC.  Vease  Matriz  extracelular  (MEC). 

Mecanismo 

de  coagulation,  158 
de  retroalimentatibn,  188 
vestibular,  318 

Mecanorreceptores,  208,  304,  305f 
encapsulados,  304,  305f 
no  encapsulados,  304,  305f 


Mediadores 
preformados,  66 
primarios,  66 
secundarios,  66 
Mediasdno  testicular,  286 
Medula 

amarilla,  82,  142 

osea,  78,  84,  142-150,  143f,  182c 
amarilla,  82, 142 

hemaiopoyesis,  142,  144-150,  1 45 1 
respuesta  inmunitaria  celuiar,  170 
roja,  82,  142 
mja,  82,  142 

suprarrenal  200,  20 If  203t 
de  la  vaina  del  pelo,  214 
Megacarioblastos,  146,  150 
Megacariotitos,  150 
Megacolon  cong£nito,  1 09c 
Meibomio,  glandulas,  316 
Meiosis,  38,  290 
division 

ecuatorial,  38,  39  f 
no  separation,  39c 
reductional,  38,  39  f 
Meissner 

corpusculos,  304,  305f 
plexo,  124,  244 
submutoso,  238 
Melanina,  22,  209c 
alteradones,  23c 
Mdanotitos,  204,  205f 
epidermis,  208 
Melanoma  maligno,  211c 
Melatonina,  202,  202c,  203t 
Membrana(s) 
amicuerpos,  170 
basal 

de  matriz  extracelular,  46,  47f 
de  paredes  de  vasos  sanguineus,  1 52 
de  piel,  204 
basilar,  320 
celuiar,  8,  9f 
cara  E  y  cara  P,  8,  9f 
de  eriirotitos,  134,  135f,  1351 
hojuda 
externa,  8 
interna,  8 

moddo  de  mosaico  fluido,  8,  9f 
polarization,  116 
elasticas,  156 

externa  de  la  mitocandria,  20,  2 If 
fenesuradas,  156 
granulosa,  274,  276 
limitante 

externa  de  la  retina,  314 
interna  de  la  retina,  314 
nudear(es),  26,  27f 
externa,  26,  27f 
interna,  26,  27 f 
otolitica,  320 
pi  am  a  die-glial,  112 

plasmatica.  Vease  Membrana(s)  celuiar. 
postsinap  utas,  100,  118,  119f 
presmapticas,  100,  118,  119f 
tectorial,  320 
timpanica,  316 
equiUbrio  de  presion,  31 7c 
vestibular,  320 
vilrea,  214 

Meniere,  enfermedad,  323c 
Meninges,  126,  127f 
Meningiomas,  127c 
Meningitis,  127c 
Menopausia,  272 
Menstruatidn,  276,  280 
Merkel 

celuias,  204,  205f,  208 
asotiado  nes  de  neurius,  208 
discos,  304,  305f 
Meromiosina  ligera,  106 


Mesaxon 

exierno,  114  335 

intemo,  114 
Mesenquima,  62 
Mesodermo,  48,  62 
Mesoovario,  272,  273f 
Metaarterioias,  153 
Meiacromasia,  66 
Metafase,  36,  37f,  276 
Metafase  I  de  la  meiosis,  38,  39f 
Metdfisis,  82 
Metaplasia,  57c 
del  epkelio  respiratorio,  222c 
escamosa,  57c 
Metodo 

direcio  de  inmunodtoquimica,  4,  5f 
indirecto  de  inmunodtoquimica,  4,  5f 
Metotrexato,  35c 
Miastenia  grave,  103c 
Micelas,  246 
Microfifrrillas,  44 
Micro  filamentos,  9f,  24,  25f 
Microglia,  131c 
Microstopia 
confocal,  5,  7f 
electronics,  5,  7f 
de  transmision,  3f,  7f 
optica,  2-5 

mtiodo  s  visuales  avanzados,  4,  5f 
interpretation  of  cortes  microscopicos, 

3,  5f 

preparation  del  tejido,  2-5,  3f,  3t 
Microscopio 
compuesto,  2,  3f 
dectronico 
de  barrido,  3f 
de  transmision,  3f 
optieo,  3f 

Microtubulos,  9f,  22-24,  23f 
del  huso  mitdtico,  36 
polares,  36 

solitarios  en  axonema,  50 
Miaovellosidades,  9f,  50,  51f 
Mielinizacian,  1 14 
Midoblastos,  146,  150,  15  It 
Mielotitos,  150,  151 1 
basbfilos,  150,  15  It 
eosinofdos,  150,  I51t 
nemrofilos,  150,  15  It 
Mielofibrosis,  147  c 
Mioblastos,  94 
Miocardio,  162-164 
Min  fibril  his,  94,  97f 
organization  estructuraJ,  96-98,  97f 
Mio fibrob l astos,  64,  233,  256 
Miofilamentos,  94,  104,  106,  140 
delgados,  96 
gruesos,  96 

Mioglobina,  94,  96,  104 
Miomesina,  96 
Miomeirio,  278 
Miopatias 
inOamatorias,  95c 
mitocondriales,  21c 
Miosina,  140 
Miosina  II,  96,  98,  106 
Miositis,  95c 
temporal,  95c 
Miotubos,  94 

MIT.  Verne  Tirosina  monoyodada  (MIT). 

Mitocondrias,  9f,  20,  21  f 
de  hepatotitos,  256 
membrana  externa,  20,  21  f 
Mitosis,  34,  35f  36,  37f 
Mixedema,  199c 

MLGK.  Vease  Cinasa(s)  de  la  cadena  ligera  de  la 
miosina  (MLGK). 

Modalidad  aferente  visceral  general,  304 
Modelo 

de  cam! ago  hialino,  formation  osea,  86 
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Model  a  (ami.) 

modificado  del  mosaico  fluido,  8 
del  mosaico  fluid o  de  la  membrana  celular, 
8,  9f 

Modiola  318 
Molecula(s) 

de  adhesion  intratelular  (l  CAM) 

I  CAM-1,  138,  139e 
1  CAM-2,  138,  139c 
de  ARN,  30 

del  complejo  principal  de  histocomparibili- 
dad,  172,  175 
carga,  175 
MHC  l  174c 

hidrofobas  no  polares,  10 
odoriferas,  220 
polares,  10 

receptors s  de  otores,  220 
de  serialization,  10 
liberation  por  mo  nod  to  s,  136 
similar  a  la  heparina,  140 
de  tropomiosina,  98 
Moleculas  B7,  178 
Moleculas  CD,  172 
Mokculas  CD4,  SIDA,  176c. 

Moleculas  CD95L,  178 
Moll 

espario,  254 
gl^ndulas,  316 

Monocitos,  68,  70,  136,  1371 
en  tabiques  alveolares,  226 
Monocitupovesis,  150 
Monofosfato  de  adenosina  (AMP)H  66 
ddico  (AM  Pc),  12,  66,  188 
Monoglteeridos,  intestino  delgado,  246 
Moscas  volantes,  311c 
Motoneuron  as,  112 
moLoneuronas  at  100 
motoneuronas  t  102 
est&ticas,  102 
preganglion  ares,  124 
Movimientos 

de  la  tabeza,  funtion  vestibular,  322 
circulars  de  la  cabeza,  fundon  vestibular,  322 
lineares  de  la  cabeza,  fundon  vestibular,  322 
MPZ,  V&ase  Protema[s)  cerode  mielina  (MPZ). 
M5H-«.  V&ase  Hormona(s)  esdmuladora  de 
mdanodlos  a  (MSH-a). 

Mudna,  222 

Mudnbgenos,  222,  223 f,  250 
del  intestino  delgado,  244 
Mucosa  (s) 

del  aparato  digestivo,  238 
hucal  230 
como  defensa,  168 
esofagica,  238 
espedallzada,  230 
de  la  cavidad  butal,  230 
del  intestino  delgado,  244,  245 f 
masticatoria,  230 
del  oviducto,  278 
del  paladar  blando,  235 
de  revestimiento,  230 
de  la  cavidad  bucal,  230 
ureteral,  270 
vagina],  284 
Mucosidad 

de  cdulas  talidformes,  58 
esofagica,  250 
del  intestino  delgado,  244 
traqueal  222 

Muerte  celular  programada,  38,  170,  175,  178, 
180,  182c 

Muller,  celulas,  314 
Musculo(s),  94-106,  95f 
bulboesponjoso,  300 
cardiaco,  94,  95 f,  105f,  162-164 
celidas,  104 
riliar,  308 

dilatador  de  la  pupila,  308 


erectores  del  peio,  2 1 4 
del  esfmterde  la  pupila,  308 
esquetetlco,  94-102,  95f 
comracdon,  98 
inervadon,  100 
microscopia 

elecubnka,  96,  97f 
optica,  94 

miofibrilar  organization,  mutationes,  99c 
organization  esLruclural  de  las  miofibrillas, 
96-98,  97f 

del  paladar  blando,  235 
relajation,  100 
sistema  sensorial,  102 
estriado,  94 
del  esuibo,  318 
de  lengua,  236 
liso,  94,  106 
contraction,  106 
del  epididimo,  296 
microscopia 
elettronka,  106 
optica,  106,  107f 
mukiunitario,  106 
de  unidad  unica  vascular,  106 
unitario,  106 
vascular,  106 
tensor  del  rimpano,  318 
traqueal,  222 
vocal,  220 
Mutadones 

organ izatidn  miofibrilar  del  musculo  esqu- 
detico,  99c 

oxidasa  de  NADPH,  139c 

NADH,  20 
Narinas,  218 
Nebulina,  96 

Necrosis  tubular  ago  da,  265c 
Nefritis  hereditaria,  47c 
Nefronas  cortical es,  arter tolas  glomemlares  e- 
fererues,  266,  267f 
Nervio(s) 

motores  craneales,  122 
optko,  310 

raqufdeos  motores,  122 
vago,  259 
Neumodtos,  226 
de  iipo  1,  226 
de  Lipo  II,  226,  227f 
Neuroepitelio,  108 
Neuroglia,  108 

Neuiohipoflsis,  189,  189f,  1891,  169,  192, 
I93f,  195f 

Neurohormonas,  120 
N  eu  rom  odu  1  adores,  120 
Neuron  as,  108,  110 
afe  rentes,  112 
bipolares,  112,  113f,  314 
eferentes,  112 

estructura  y  funtidn,  110,  11  If 
motoras 
eferentes,  112 
preganglionares,  124 
mukipolares,  112,  H3f 
parasimpaticas,  124 
posganglionares,  108,  122 
preganglionares,  108,  122 
sensor  iaies  (aferentes),  112 
simpaticas,  124 
unipolares,  112,  113f,  124 
yuxtamedulares,  266 
arteriolas  glomerular  efe rentes,  266 
Neuropilo,  126 

Neurotransmisores,  118,  120,  12H 

Neurotmfinas,  131c 

Neulro files,  70,  1371,  138,  139f 

Nevos,  209c 

Niddgeno,  42 

Nidos  de  cristal izadon,  88 


NO.  Vease  Qxido  mtiito  (NO). 
Nodrreceptores,  306 
Nodulo(s) 

auriculo  vemr  icu  I  a  r,  162 
linfoides,  182  c 
de  amigdalas,  186 
primaries,  183,  182c 
en  pulpa  blanca  esplenfca,  184 
secundarios,  183,  182c 
sinoauricular  (SA),  162 
Nddulo  SA.  V&ise  N6dulo(s)  sinoauricular  fSA). 
Noradrenalina,  66,  12 It,  124,  200,  203t 
vasos  sanguineos,  154 
Notch- 1,  reeeptores,  180 
Nudeo,  8,  26-38 
bilobulado,  138 
cromatina,  28-32,  29 f 
envoi  tura  nuclear,  26-28,  27f 
paraventricular  del  hipotalamo,  192 
supraoptko  del  hipotalamo,  192 
Nudeolo,  9f,  32,  33f 
Nudeoplasma,  26,  32,  33 f 

Obesidad 
en  adullos,  71c 

liipercelular  (hiperplasica),  71c 
hiperplasica,  71c 
hipertrofita,  71c 
Odudinas,  54 
Oddi,  esfinter,  253 
Odomoblasios,  231,  233,  233f 
Odomodastos,  231 
Odontogenia,  232,  233f 
Oido,  316-322,  317f 
externo,  316,  317f 
funciones,  322 

intemo,  318-320,  319f,  32 If,  323 f 
medio,  318,  319f 
Ojos,  306-316,  307f 
cristalino,  308,  309F 
cuerpo  vitreo,  310 
estructuras  accesorias,  316 
retina,  310-314,  31  If 
tunica  vasculosa,  308,  309f 
Oligodendrodtos,  112 
imerfascicular,  1 12 
satdite,  1 12 
Oligosacaridasas,  246 
del  intestino  delgado,  244 
Oncogenes,  37c 
Onda(s) 

de  despolaiizadon,  116-118 
peristi Ideas,  246 
Onicomicosis,  217c 
OPCf  Vease  Osteoprotegerina  (OPG). 

OPGL.  Vease  Ligando(s)  de  osteoprotegerina 
(OPG1). 

Opistotonos,  101c 
Ora  serrata ,  310 

Organizadores  del  procentrioio,  52 
Organo  del  esmalte,  232 
Organos,  8 
efectores,  108,  122 
fotosenso hales.  Vease  Ojos. 

Unfiticos 

centrales,  170,  179 
perifericos,  170,  179 
primaries,  170,  179 
secundarios,  182c 
linfoides,  178-185 
primaries  (centrales),  170,  179 
secundarios  (perifericos),  170,  179 
Organulos,  8,  9f 

Orina,  formation,  mecanismo,  266-268,  269f 
Orquitis,  parotidids,  291c 
Osiculos,  318 
Osteoblastos,  78,  79f,  84 
formacion,  78 
fosfatasa  alcalina,  80  c 
Osteocaldna,  78 
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Osteocitos,  78,  79,  79f,  82,  84 
Osteodastos,  68,  79,  79f,  80 
Gsteodastogenia,  80 
Osteoide,  78 
Osteomalada,  93c 
Osteonas,  82-84 
Osteonectina,  42,  62,  88 
Osteopetrosis,  81c 
Osteopontina,  42,  78 
Osteoporosis,  91c 

Qsteoprotegerina  (OPG),  80,  90,  92 

Osterbf,  84 

Olitis  media,  323c 

Otoconia,  320 

Gtolitos,  320 

Ovarios,  272-276 ,  273f 

fo Lieu] os,  272,  274,  275f,  275 1 
Ovocitos 

fecundacion,  280 
primaries,  272 
secundarios,  276 
Ovulation,  276,  277f 

Oxidasa  de  NADPI  I,  carenda  hereditaria.  139c 
Oxide  mtrico  {NO},  140 
erection  del  pene,  302 
intercambio  gaseoso,  228 
presion  arterial,  154 
Qxigeno 

liberation  por  eritrocitos,  134 
transport  por  eritrocitos,  134 
Oxihemoglobina,  134 
Oxitotina,  192,  278 
efectos  fisiologicos,  194t 

Pacini,  corpusculos,  210,  304,  305f 
PacogLobinas,  54 
Paladar,  235 
blando,  235 
duro,  235 

Pdncreas,  252,  253f 
endocrino,  252,  253t 
exocrino,  252 
Paneth,  celulas,  244 
Pamculo  adiposo,  210 
Papanicolaou,  frotis,  279c 
t£cnica,  279c 
Papila(s) 

dreunvaiadas,  236 
dental,  232 
demricas,  214 
duodenal,  246,  258 
fiHformes,  236 
foliadas,  236 
fungi  formes,  236 
linguales,  236 
Paquiteno,  38 
Paredes  ungueales,  216 
Parenquima,  58 
Parkinson,  enfermedad,  121c 
Parotiditis,  251c 
orquitis,  29  Ic 
Parpados,  316 
Partial!  a(s) 

beta  de  hepatodtos,  256 
de  reconodmiento  de  senates  (PRS),  14,  15f 
de  ribonudeoproteinas  nudeares 
heterogeneas  (RNPnh),  30 
pequenas  (RNPnp),  30 
Pecas,  209c 
Pelo(s),  214,  215f 
color,  214 
credmienio,  214 
gustalivos,  236 

musculos  erectores  del  pelo,  214 
terminates,  214 
Pelvis  renal,  260,  270 
Pene,  300-302,  301f,  303f 
Penfigo  vulgar,  55c 
Pepsina,  240 
Pepsindgeno,  238,  240 


Peptidasa(s) 
dtoplasmicas,  246 
de  procoligeno,  44 
de  senates,  12 
Peptido(s) 

antimicrobianos,  168 
inhibitorio  g^sirico,  242 
intestinal  vasoactivo,  253l 
serial,  14 
Peptido  YY,  71c 
Perforinas,  175 
Pericardio 
parietal,  164 
visceral,  164 
Pericarditis,  163c 
Peridtos 

de  tejido  conjuntivo,  64,  65f 
de  vasos  sanguineas,  152,  156 
Pericondrio,  74,  76 
Pericraneo,  82 
Perilinfa,  320 
Perimisio,  94,  95f 
Perineuro,  120,  123f 
Periodo  rests  Lente,  116-118 
Periostio,  78,  82,  83f,  84 
PeristaltismOr  238 
Periioneo,  254 
Perlecano,  46 
PeroxJdasa  liroidea,  196 
Peroxide  de  hidrogeno,  138 
Peroxisomas,  IS 
de  hepatodtos,  256 
Peyer,  placas,  186,  187f,  246 
Piamadre,  126,  127f,  202 
Piet,  204-210,  205f 
delgada,  204,  205f,  205t  206 
dermis,  204 

epidermis,  204-208,  205t 
de  «gallma»,  214 
gldndulas,  212,  21 3f 
giuesa,  204,  205f,  205t,  206,  207t,  209f 
trastomos,  209c,  211c 
Pieza 

deconexidn,  290 
terminal  del  espermatozoide,  290 
Pigmentos,  22 
de  la  bills,  258 
Pineal  ocitos,  202 
Pinodtosis,  IS 
Piramides  renales,  260 
Pirimidina,  30 
Piruvato,  20 
Pimicitos,  192 
Placa(s) 

de  andaje,  56 
corionica,  282 

cortical  de  hueso  alveolar,  234 
epifisaria,  82,  89f 
metafasica,  36 
neural,  108 
psoridsicas,  207c 
del  tarso,  316 
terminales  molnras,  100 
Placenta,  desarrollo,  282,  282t 
Plaquetas,  140,  14  If,  14  H 
Plaquinas,  24 
Plasma,  sangre,  132,  133t 
Plasmalema.  Vdase  Membranafs)  celular. 
Plasmalogeno,  18 
Plasmina,  140,  276 
Plasminogeno,  140 
Plasticidad  neuronal,  131c 
Pleciina,  24,  96 
Pleura 

parietal,  228 
visceral,  228 
Piexo 
capilar 

peribiliar,  254 
primario,  190 


capsular,  266 

coroideo,  114,  128  337 

mientenco,  238 
subcaps u tar  suprarrenal,  200 
venoso 

hemorroidal,  248 
pampini forme,  286 
Pliegue(s) 
circulares,  244 

marginal  de  Los  capilares,  156 
de  la  membrana  plasmitica  basal,  56 
ungueal  proximal  216 
de  union,  100 

vesilbulares  de  la  laringe,  220 
vocales,  220 
Pododtos,  260,  26 If 

Polarizadon  de  membranas  celulares,  116 
Poll  136,  137t,  138,  139f 
Polipeptido 

n  a  triu  red  co  auricular,  162 
pancreatico,  252,  253t 
Polisomas,  14 
Portion 

conductor  del  aparato  respiratorio, 

218-224,  21 9t,  22  If 
contorneada,  262 
distal  190,  191f 
FU  de  sintetasa  de  AIT,  20 
Fl  de  sintetasa  de  ATP,  20 
fibrosa,  32 
granulosa,  32 
intermedia,  190,  19  If 
neiviosade  la  netirohlpofisis,  19 it,  192, 

193f,  194t 
recta,  262 

respiratoria  del  aparato  respiratorio,  218, 

226-228,  227f 

secretora  merocrina  de  gl a ndul as  sudor i paras 
ecrinas,  212 
tuberosa,  190,  19  If 
Porinas,  20 
Poros 

de  capilares,  1 56 
grandes,  158 
de  los  capilares,  158 
gustativos,  236 
nudeares,  26,  27f 
funcion,  28,  29f 
pequehos,  158 
de  capilares,  158 

en  reticulo  endoplismico  rugoso,  14 
Porosomas,  16 
Porta  hepatica,  254 
Potendal(es) 

de  action,  116-118,  117f,  119f 
olfato,  220 
de  membrana,  116 
posts!  n  dp  ticos 
exdtatorios,  118 
inhibidores,  118 
de  reposo,  1 16,  117f 
Preameloblastos,  233 
Precursores  de  linfocHosT,  180 
Preosteodastos,  79 
Preparation  del  tejido,  2-5,  3f,  3t 
Prepucio,  300 
Presbitia,  309c 
Presidn[es) 

arterial  reguladon,  154-156 
osmoticas  gastricas,  242 
Primer  cuerpo  polar,  276 
Procaspasas,  38 
Procolageno,  44,  45 f 
Proenzimas,  252 
Proeritroblastos,  146,  150,  150t 
Profase,  36,  37f 
Profase  l  meiosis,  38,  39f 
Progesterona,  274,  276 
desarrollo  de  la  gl&idula  mamaria,  284 
secredon  por  sindtiouofoblastos,  282 
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Prolaclina,  190 
efectos  fisiolbgicos,  194L 
sfntesis  per  ctiulas  detiduales,  282 
Prolina,  62 
Prometafase,  36,  37f 
Promielodtos,  150,  15  It 
Promonotitos,  146 
Proop  iomel  an  ocortina,  190 
Propagation  retrograda,  116-118 
Propionibacterium  acnes ;  215c 
Proprioceptors,  304 
Prostatidinas,  140 
sintesis  por  tapilares,  158 
Prostaglandin  as,  278 
gastricas,  242 

prostaglandin*  D2,  68,  69t 
prostaglandin*  E2,  268 
sintesk  por  cdulas  dedduales,  282 
Prostata,  298,  299f 
Proteasas  neutras,  66,  69t 
Proteasomas,  18r  175 
Proteina  (s) 

atidica  fibrilar  glial,  112 
adapladora  activadora  de  procaspasas  apop- 
tosicas  (Apafl),  39 
deandaje,  14,  15f 
banda,  3,  134 
basica 

de  la  mieiina,  1 14 
principal,  138 
de  canal,  10 

caiibnica  de  eosinbfilos  (ECP),  138 
cero  de  mieiina  (MPZ),  1 14 
tinasas,  34 
de  coagtdadon,  133t 
del  complement,  133t 
de  coronarniento,  24 
de  desacoplamiento-1  (L1PC-1),  73c 
diana,  38 
endbgenas,  175 

de  envoltara  de  vesitulas  AP-2,  118 
exbgenas,  175 

del  grupo  de  diferendatibn  (moleculas  CD), 
172 

inhibidora  de  macro  fagos-a,  148 
integrales,  8 

invariante  asotiada  a  clase  II  (CLIP),  176 
Ugadoras  transmembrana,  54,  56 
morfogenetkas  de  hueso,  78,  232 
N-glucosiladas,  14 
periftiicas,  8 
en  plasma,  133t 

plasmatkas,  union  de  celula  folicular,  196 
plegadas  incorrectamente,  14 
polipeplidicas,  188 
poliubiquinada,  18 
del  receptor  tiroideo  nudear,  196 
receptoras  de  cargo,  18 
reladonada  con  PTH,  88 
en  ribosomas,  12 
secreioras 
via 

consti  tutiva,  16 
regulada,  16 

similares  al  cotageno,  42 
soluble  de  anion  a  la  proteina  de  fusion 
sensible  a  N-eulmaleitnida-25,  118 
Lranslocadoras,  12,  14 
transmembrana,  8 
transporta  do  ras,  10,  176 
de  transports  de  membrana,  10,  Ilf 
de  unibn 

a  andrbgenos  (ABP),  288,  294 
a  fi  la  men  Los  interm  edios,  24 
de  unibn  a  CRE,  12 
Proteina  C,  96 
Proteina  Fas,  178 
Proteina  G,  12,  188 
Proteina  Gs,  12 
Proteina  SNARE,  16 


Pro teogli canos,  40,  4 If,  62,  74,  88,  100 
Proton  la  memos,  22 
Protooncogenes,  34,  37c 
Pro  to  plasma,  8 
Ptotrombina,  140 
Protuberanda  del  esmalte,  232 
Proyecdon(es) 
dliares,  308 
neurogliales,  126 
osteodlicas,  80,  82 
radial  en  axonemas,  50 
PRS.  Vease  Particular)  de  reconodmiento  de 
senates  (PRS). 

Puente  de  nexina,  axonemas,  50 
Puipa 

blanca  del  bazo,  183 
del  diente,  230,  232 
radicular,  232 
radicular,  233 
roja 

del  bazo,  1 85 
esplenka,  185 
Punto(s) 
tiego,  310 
de  control,  34 
de  metafase/anafase,  34 
de  control  C.2/M,  34 
de  initio/ restriction,  34 
lacrimal,  316 
Pupila  del  ojo,  308 
Purinas,  30 
Purkinje 

capa  de  celulas  de  la  corteza  cerehelosa,  130 
celulas,  eferencia  inhibidora,  130 
fibras,  162 
Piirpura  visual,  312 
Pus,  1 38 

Quanta,  100 
QueraLano  sulfato,  4H 
Queratinotitos,  204,  205f 
ausencia,  epidermis,  208,  209f 
Queratohialina,  206 
Quiasmas,  38 
Quiliferos,  66 
del  mtestino 
delgado,  244,  245f 
grueso,  244 
Quilo,  246 

Quilomicrones,  66,  246 
en  plasma,  133t 

Qutmiodnas,  sistema  mmunitado  innato,  16S 
Quimiolerapia,  115c,  292c 
cido  celular,  35c 
Quimo,  240 

Rab,  16 
Rab3A,  118 
Radioterapia,  115c 
Raiz 

de  la  lengua,  236 
del  pelo,  214 
ungueal,  216,  217f 
Rampa 

timpanica,  320 
vestibular,  320 
RANK,  80 
RAN KLr  78,  80 
Ranvier,  nodulo,  114,  115f 
Rappaport,  atinos,  254 
Ra  quids  mo,  93  c 
Raschkow,  plexo,  230 
Raynaud,  fenbmeno,  1 63c 
Rayos  ultravioletas  (LJV),  209c 
Rayas  L1V.  Vease  Rayos  ultravioleta  (UV). 

RE,  Vease  Reticulo  endoplasmico  (RE). 
Reaction 
aero  so  mica,  280 
anafilactica,  66 
axonal,  130,  13  If 


de  hipersensibilidad  inmediaia,  66 
Rebordes 

dermicos  (papilas),  204,  210 
epidermicos  (papilas),  204 
gonadaies,  272 
Receptor(es),  108 

activadores  de  linfotitos  T  titotoxkos,  168 
de  aidosterona,  tubulo  distal,  264 
de  apoptosis,  38,  175,  178 
de  calcdon  ina,  80 
del  complement,  138 
del  factor  esiiniulador  de  osteodastosd,  80 
de  hormona  paradioidea,  78 
inhibidores  de  linfodtos  T  dtotoxicos,  1 68 
intiacelulares,  188 
ligados  a  proteinas  G,  12,  13f 
de  linfotitos  T  (TCR),  1 70,  1 72 
de  particulas  de  reconodmiento  de  senates, 
12,  14,  15f 

de  prdinfocitos  T,  180 
de  rianodina,  96 

sensible^  a  dihidropiridina  (RSDH),  96 
de  superfitie  celular,  188 
tipo  Toll,  168,  17Gt 
de  transferrin*,  127c 
Receptores  CSF-M,  80 
Receptores  Fc,  138 
Receptores  PRS,  12,  14,  15f 
Receptores  RANK,  SO 
Recto,  248 
Red(es) 

similares  a  gel,  24 
testicular,  286,  296,  2971 
trabecular,  306 
Reflejo(s) 

arcos  reflejos  sencillos,  103  c 
auto  no  m  os,  comparacion  con  reflejos  som- 
aticos,  109f 
de  distension,  102 
de  estiramiento,  102 
rotuliano,  103c 
de  sacudida  mandibular,  235c 
somaticos 
y  autonomos,  109 f 

com  parados  con  reflejos  autonomos,  109f 
tusigeno,  221c 

Regeneration  nerviosa,  130,  13 If 
reaction  axonal,  130 
Regibn(es) 

del  cardias  del  estbmago,  240 
externa,  138 

fundica  del  estbmago,  240 
imerplaca  de  la  ve}iga  urinaria,  270 
intramural  del  oviduct n,  278 
olfatoria  de  la  cavidad  nasal,  218 
oiganizadoras  nucleolar es,  36 
pilbrica  del  estbmago,  240 
de  la  placa  de  la  vejiga  urinaria,  270 
porta  insuloatinar,  252 
Regurgitacibn,  239c 
Rehidratacibn,  microscopia  optica,  2 
Reinke,  aristales,  292 

REL  Vdase  Reticulo  endoplasmico  liso  (REL), 
Remodelatibn  de  superfitie,  90 
Renina,  104,  240,  268 
Repliegpes  de  amigdalas,  186 
Rep  o  larizatibn,  116-118 
RER.  Vease  Reticulo  endoplasmico  rugoso 
(RER). 

Rescale,  22 

Resol utibn  de  microscopies,  5 
Respiracibn,  218 
celular,  228,  229f 
externa,  218 
interna,  218 
mecanismo,  228 
Respuesta(s) 
anamn£sica,  170 
inmune 

celular,  136,  170 
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humoral,  136,  170 
primaria,  170 
secundaria,  170 
T„l,  173,  177f 
T„2,  176,  177f 
inmuni  tari  a 
celtilar,  136,  170 
Th1,  178,  177f 
Th  2,  176,  177f 
humoral,  136,  171 
mediada  por 

lmfocitos  TuL  176,  1771 
linfodtos  Th2,  176,  177f 
primaria,  170 
secundaria,  170 
inflamatorias,  138 
inhibidoras,  IBS 
Reie,  aparato,  204 
Retlculo 

del  toagulo,  140 
endoplasmico  (RE),  12 
Liso(REL),  9f,  12 
de  hepaiodtos,  256 
rugose  (RER),  9f,  12 
de  hepatodtos,  256 
detransiddn,  16,  17f 
estrellado,  232 
sarcoplasmico,  94,  104 
Reticulodtos,  ISOi 
Retina,  310-314,  31  If 
capas,  312-314,  313f,  3151 
desprendimiento,  3 1 1c 
pordon  dliada,  308 
propiamente  dicha,  310 
RetroalLmentadon  poshiva,  188 
RGC.  Vease  Golgi  cis,  red  (RGC). 

RGT.  V&se  Golgi  tram,  red  (RGT). 
Riboforinas,  12 

Ribonudeoprotema  mensajera  (RMPm),  30 
Ribosomas,  12 
Ribozimas,  12 
Rigidez  cadaverica,  99c 
Rinilis  alergica,  70c 
Rinones,  260,  26 If 
lobuladon,  260c 
presidn  arterial,  156 

RNPm.  Vease  Ribonudeoprotema  mensajera 
(RNPm)r 

RNPnh.  Vease  Pamcula(s)  de  ribonudeopro- 
teinas  nucleares  heierogeneas  (RNPnh). 
RNPnp.  Vease  Particul  a  (s)  de  ribonudeopro- 
tdnas  nucleares  pequefias  (RNPnp), 
Rodopsina,  312 
Romanovsky,  tindon,  133 
RoLor  de  la  sintetasa  de  ATP,  20 
RSDH.  Vease  Receptor(es)  sensibles  a  dihidro- 
piridina  (RSDH). 

Ruffin  i 

corpusculos,  210 
terminadones,  304,  3051 
Ruminadon,  239c 

Sacarasa,  246 
Saco(s) 

alveolares,  226 
dental,  232 

endolinfadco,  318-320 
lacrimal,  316 
Saculo,  318 

Sales  biliares  (icidos),  258 
Saliva,  230 
ffujo,  251c 
mezdada,  250 
mixta,  251 
primaria,  250 
secundaria,  250 
Salivon,  250 
Salpingitis,  279c 


Sangre,  132-140 
coaguladon,  132 
elementos  formes,  132-140,  1331 
plasma,  132,  133t 
Sarcoiema,  94 
Sarcomeres,  94,  97f 
Sarcosomas,  94 
Schlemm,  canal  306,  308 
Schmidt-Lanterman,  intisuras,  114 
Schwann 

celulas,  100,  1 14,  1 15f 
tubo,  130 
luz,  130 
Sebo,  212 
Secredon(es) 
dtotrina,  208 
glandular(es) 
holotrina,  58,  59f 
memcrina,  58,  59f 
mixtas,  58 
mucosas,  58 
serosas,  58 

de  gtendulas  apocrinas,  58,  59f 
Secretina,  240 
Segmentadon,  280 
Segmento(s) 

broncopulmonares  de  los  pulmones,  224 
extemos  de  la  retina,  312 
intergangiionar,  114 
interno  de  la  retina,  312 
Segundos  mensajeros,  188 
Seno(s) 
anales,  248 
caroiideo,  154 
galactifero,  284 
m argin ales  espleni cos,  185 
medulares  de  ganglios  lin  Prices,  183 
para trahecul ares  de  ganglios  linfaticos,  1B3 
subcapsular  de  ganglios  linfaticos,  183 
Senates 

coestimuladoras,  176 
de  exportaddn  nudear,  28 
de  localization  nudear,  28 
Senalizaddn  cdular,  10,  12 
Separadon,  ausenda,  39c 
Serosa 

del  aparato  digestive,  238 
del  apendice,  248 
del  intestine 
delgado,  244 
grueso,  248 
esoftgica,  238 
semilunares,  250 
uterina,  278 
Seroionina,  12  It 
Sertoli,  celulas,  288,  289f 
Sharpey,  fibras,  82,  831,  234 
Sialoproteinas  dseas,  78,  88 
SIDA,  moleculas  CD4,  176c 
Sildenafilo,  303c 
Sinapsina-I,  118 
Sinapsina-11,  118 

Sinapsis,  116,  118-120,  119f,  119t 
dettrita,  1 18 
quimica,  118 
Sinaptobrevina,  118 
Sinaptofisina,  118 
Sinaptoiagmina,  118 
SindUotrofoblastos,  282 
Sincondrosis,  92 
Sindesmosis,  92 
S  indrome 
cardnoide,  60c 
de  hiper-lgM,  174c 

de  in  muno  define  nda  adquirida,  moleojlas 
CD4,  1 76c 
Sinemina,  24 
Sinostosis,  92 


Sintaxina,  118 

Sintesis  de  proteinas,  12,  13 f 
aparato  de  Golgi,  16,  17f 
de  proteinas 
empaquetadas,  14, 15  f 
no  empaquetadas,  14,  15f 
Sintetasa 

de  acetil-CoA,  iniesiino  delgado,  246 
de  ATP,  20 
de  oxido  nitrico,  268 
Sinusaides,  156 
hepdticos,  254,  255f,  256 
marginales  esplenicos,  185 
en  medula  osea,  142 
en  pulpa  roja  espidiica,  185 
Sistema(s) 

de  la  ciclasa  de  adenilaio,  66 
endocrine},  188-202,  Veanse  tomhien 
Gldndula(s);  hormona(s) 
fagodtico-mono  nudear,  68,  80,  136 
inmunitario,  1 68- 186 
aaonimos  asodados,  170t 
adaptativo  ( adqui  ri  do ) ,  169 
celulas,  168,  17Gt,  172-178 
humoral  172 
innato  (natural),  168,  170t 
celulas,  168,  170t,  172-178 
organos  linfoides,  178-186 
bazo,  168,  183-185,  1841 
ganglios  linfaticos,  168,  161,  1 S If 
tejido  linfoide  asodado  a  mucosas,  185 
timo,  168,  179,  179f 
selecdon  y  expansion  clonal,  170 
de  intercambio  contracorr i ente,  268 
laminar 
circular,  82-84 
perimetral  interno,  82,  84 
linfatico,  166,  167f 
capilares  y  vasos,  166,  167f 
diluso,  168 

muldplicador  contracorriente,  268 
nervioso,  108-130 
autonomo,  108,  122,  123f 
celulas,  110-114 
central  (SNC),  108,  126-130 
barters  he matoencefalica,  128 
corteza 

cerebelosa,  130 
cerebral,  128,  129t 

meninges,  126,  127f 
plexo  coroideo,  128 
desarrollo,  108 
enierico,  238 
ganglios,  124,  1251 

imp  also  nervioso  generadon  y  conduc- 
don,  116-118,  1171  1191 
sinapsis,  118-120,  1191  11 9i 
motor  somidco,  122,  123 f 
parasimp^tico,  124,  1251 
erecdon  del  pent,  302 
presion  arterial,  154 
sistema  nervioso  ent^rico,  238 
perifd-ico  (SNP),  108,  120-122 

dasiftcadon  fundonal  de  los  nervios,  120 
revestimientos  de  tejido  con juniivo, 

120,  123f 

vdoddad  de  conduedon,  122,  122t 
propagadon  del  impulse  nervioso,  1 16, 
118 

regeneracion  nerviosa,  130,  13 If 
reaction  axonal,  130 
simpaLico,  124,  125f 

ent^rico  sisiema  nervioso,  238 
eyaculacion,  302 
presioti  arterial  154 
somatico,  108,  122-124,  1231,  1251 
motor,  122,  1231 
organicos,  8 
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Sistema(s)  (coni) 
de  segundos  mensajeros,  10,  240 
tegtimentario,  204-216.  Veanse  tambien 
Pelo(s);  Piel;  Unas, 
tubular 

de  apertura  en  superfide,  140 
denso,  140 
tubulo  vesicular,  240 
Sitio  Ah  12,  14 
Silio  E,  12 
formaririn,  32,  33f 
de  hepatodtos,  256 
Sitio  P,  12,  14,  15f 
Silios  activos,  118 
de  molecula  de  actina  G,  98 
de  las  vestculas  presin apticas,  100,  101  f 
Sjogren,  sindrome,  59c 
SNAP-25  (protdna  soluble  de  union  a  la 
prolema  de  fusion  sensible  a 
N-etihnalei  m  id  a-2  5 ) ,  118 
SNC.  Vease  Sistema(s)  nervioso  central  (SNC). 
SNP.  Vease  Sistema(s)  nervioso  perif£rico 
(SNP). 

Somatomaniotropina  torionica,  secrecion  por 
sincitioirofoblastos,  282 
Somatomedinas,  92 
Somatostatin  a,  242,  253 1 
Somatotrofos,  190 
Somatotropina,  92,  190 
efectos  fisiologkos,  1 94 t 
Sonic  hedgehog,  232 
Sorias  is,  207c 
Sox9,  76 

Staphylococcus  aureus ,  endometritis,  279c 
Steel,  factor,  148,  149t 
Streptococcus ,  endometritis,  279c 
Submucosa 

del  aparato  digestive,  238 
del  apendice,  248 
esofdgica,  238 
gastrica,  240 
del  intestine 
delgado,  244 
grueso,  248 

de  la  lamina  propia  iraqueal,  222 
Subuni  dad  A 
en  axonema,  50 
del  cilio,  52 
Subuni  dad  B 
en  axonema,  50 
del  cilio,  52 
Subunidad  C,  dlio,  52 
Sujetos  hiperalergicos,  70c 
Sulfatasa  de  arilo,  69t 
Sulfate  de  arilo,  66 
Suministro  deoxigeno,  218 
Super  oxides,  138 
Surco(s),  128 
neural,  108 
de  segmentation,  36 
terminal,  236 
ungueal,  216 

Surfactanie  pulmonar,  226 
Sustanda 
blanca,  126 

fundamental,  40-42,  4 It,  70,  72 
gris,  126 

inductora,  meiosis,  276 

T3.  Vease  Triyodotironina. 

T4.  Vease  TLroxina. 

Tabique(s) 

de  glandulas  exocrittas,  60 
interalveolares,  226,  22 7 f 
nasal,  218 
Tabla 

externa  del  hueso  compacto,  82 
interna  del  hueso  compacto,  82 


Talmas,  46 
Tallo 

de  cdulas  calidformes,  58,  591" 
conector  de  la  retina,  312 
optito,  310 

de  sintetasa  de  ATP,  20 
TATA,  caja,  273c 
Tau,  22 

TCR.  Vease  Receptor(es)  de  linfodtos  T  (TCR). 
Teca,  222,  223f 

de  cdulas  calidfonnes,  58,  59f 
externa,  274,  275  f,  27St 
Tejido(s),  8 

adiposo,  72,  73f 
bianco  (unilocular),  72,  73f 
ganglios  linfaticos,  181 
pardo  (multi locular),  72,  73c 
conjuntivo,  62-72 
areolar,  72 

celulas,  62,  64-70,  64c 
fijas,  64-68,  65f 
transitorias,  64,  68-70 
clas  Location,  70-72,  71 L 
colagenoso 

irregular  demo,  72 
regular  denso,  72 
denso,  72 

elastito  regular  demo,  72 
embrionario,  70 
ftmdones,  62 
laxo,  72 

mesenquimatoso,  70 
mucoide,  70 

propiamente  dicho,  62,  72 
composition,  62,  63t 
denso,  72 
laxo  (areolar),  72 
reticular,  72 
lejido  adiposo,  72 
reticular,  72 
subendotelial,  152 
subepitelial,  cavidad  bucal,  230 
tejido  adiposo,  72,  73f 
epuelial,  48-56 
dasification,  48,  49f,  49 1 
funciones,  48 

polaridad  y  especializaciones  de  superfine, 
50-56 

de  granulation,  90 
linfoide  asodado 
a  los  bronquios  (BALT),  18 
a  las  mucosas  (MALT),  185,  187f,  238 
al  intestine  (GALT),  185 
reticular,  72 
Tdofase,  36,  37f 
Teiofase  1  de  la  meiosis,  38,  39f 
Tenascina,  42 
Tendon  es,  94 
Tenia  del  colon,  248 

Terminaciones  nerviosas  peritriquiales,  304, 
305f 

Term  inales  axon  ales,  100,  116-118 
Termogeninas,  20,  73c 
Termorreceptores,  306 
Testiculos,  286-290,  28?r 
histofisiologia,  294,  295f 
Testosterona,  292,  294 
Tetania,  101c 

por  caldo,  sindrome  de  DiGeorge,  181 
Tetrameros  de  espectrina,  134 
Tetrayodotirooifia,  196,  203t 
TGF-p.  V&ise  PacLor(es)  de  credmiento  mmo- 
ral-P  (TGF-p);  Fattor(es)  transformador 
del  crecimienfcop  (TGF-p). 

Timo,  168,  180,  I79f 
Timodtos,  180 
dobles 

negatives,  180 


positivos,  180 
sendllos  positivos,  180 
Tind6n 

elastica  de  orcein  a,  3t 
en  microscopia  optica,  2,  3t 
de  plata,  3t 
Tirocaldtonina,  20 3 1 
Tiroglobulina,  196 
Tirosina 

diyodada  (DIT),  196 
monoyodada  (MIT),  196 
Tirdtrofos,  190 
Tirotropina,  190 

coridnica,  secrecidn  por  sintitiotrofoblasios, 
282 

Tiroxina,  196,  203t 
Titina,  96 

TnC.  Viase  Troponinas, 

TnL  VeciseTroponinas. 

TnT.  Vease  Troponinas. 

Todo-irans  retinal,  312 
Tonofibrillas,  206 
Tonofilamenlos,  56,  206 
Toxina(s) 

amibotulfnicas,  119c 
botulinica,  119c 
Trabeculas,  82,  84,  126 
del  bazot  183 
de  ganglios  linfitkos,  182 
Trafico 

de  membrana,  18,  19f 
endockosis,  18 
endosomas,  18,  19f 
lisosomas,  IS 
peroxisomas,  18 
proteasomas,  18 
deproteinas,  16,  17f 
Transdtosis,  158 
Transcription,  30,  31  f 
Transduction,  10,  12 
desenales,  188 

Transferasa  de  glucuronilo,  258 
Transferring  testicular,  288 
Transmtsion  de  volumen  de 
n  euro  transmiso  res,  120 
Transporta  dor,  26 
Transpone 
acoplado,  10 
activo,  10,  Ilf 
gastrico,  242 
secundario,  10 
anterograde,  16 
ami  porte,  10 

mediado  por  receptores,  28,  128 
pasivo,  10,  Ilf 
retrogrado,  16 
simporte,  10 
uniporte,  10 
Traquea,  222,  223f 
Trastornos 

del  almacenamiento  de  glucogeno,  23c 
autoin  muni  tari  os,  175c 
Traumatismo  oclusai,  235c 
Triadas,  96,  97f 
relinianas,  314 
Tricelulina,  54 
Tricohialina,  214 

Trifosfato  de  adenosina  (ATP),  96,  100 
sintesis,  20 

Trigono  devejiga  urinaria,  270 
Trimerteadon,  80 
Triple tes  de  microtubules,  52,  53f 
Trismo,  101c 

Trisomia  del  cromosoma,  21,  39c 
Triyodotironina,  196,  203t 
Trofoblastos,  276,  282 
Trombina,  140 
Trombomodulina,  140 
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Tromboplastins 
plaquetas,  L40 
tisular,  140 

Trombopoyetina,  148,  149t 
Trombos,  140 
Tromboxano  A2,  68,  69t 
plaquetas,  140 
Tronco  pulmonar,  164 
Tropocolageno,  42,  43  f,  44,  45f 
Tropomodulina,  96 
Troponina,  98 
troponina  C,  98 
troponina  I,  98 

espedfica  de  cardiocitos  (Tnl  espeaTica  de 
cardiodtos),  1 05c 
Uoponina  T,  98 
TSH.  Vease  Tirotropina. 

Tubo 

digeslivo,  238-248.  Via nse  tambien  organos 
esperificos. 

organizadon  general,  238,  239f 
neural,  108 
Tubulina  a,  22,  23f 
TubuJina  p,  22,  23f 
Tubulina  t,  22 
Tflbulo(s) 
colectores,  264 
corlicales,  264 

liquido  filtrado,  movimiemo  de  agua  y 
urea  dentro  y  fuera,  268 
papilares,  264 
contomeado 
distal,  262,  264,  265f 
proximal,  262 
dentinales,  231 
distal,  260,  262,  264,  265f 
proximal,  260,  262,  263 f,  268 
rectos,  286,  296,  297t 
semimferos,  286,  288-290,  289f 
urimferos,  260,  26 If 
Tubules  T,  96,  97f,  104 
Tuftelinas,  230 

Tumor  (es).  V&mse  tambidn  Cincer. 
caidnoides,  60c 
neuroendocrinos,  60c 
Tunica 

adventida,  152-154,  153f,  155f 
arterial,  155t 
venosa,  16  It 
albuginea 

de  cuerpos  er£ctiles  dd  pene,  300 
o  van  os,  272 
testiculos,  286 
fibrosa  del  ojo,  306 
mtima,  152-154,  153f,  155f 
arterial,  155t 

media,  152-154,  153f,  155f 
arterial,  155t 
venosa,  161 1 
propia,  288 
vaginal,  286 
vasculosa 
del  ojo,  308,  309f 
testicular,  286 

Ubiquinona,  18 

Ulurafritradon  glomerular,  262,  266 
Unidad 
formadora 

de  brote-eritrocitos  (BRJ-E),  1 46 
de  colonias  de  linfodtos  (CRJ-linf),  146 
de  membranas,  8 
Unibn(es) 
de  andaje,  52 
dentina-esmake,  233 
estrechas,  52,  53f,  54,  55f,  114,  156 
gap,  52,  53  f,  55f,  56,  57f,  79 
miotendinosa,  94 
neuromusculares,  100,  101f,  103f 
odusivas,  288 
6sea,  91c 


Unas,  216,  217f 

UPC-1.  Vease  Proterna(s)  de  desacoplamienLo^ 
1  (UPC-1). 

Uracilo,  30 
Ureteres,  270,  27 If 
Uretra 

masadina,  300 
prostatica,  296 
Urogastrona,  242,  246 
Utero,  278,  279f 
bicorne,  273c 
didelfo,  273c 
Ulriculo,  318 
Uvula,  235 


Vaina 

central,  axonemas,  50 
externa  de  la  raiz,  214 
linfatica  periarterial  (VLPA),  183 
mitocondrial,  290 
del  pelo,  214 
de  la  raiz  intema,  214 
Valvula(s) 
anales,  248 
auriculove  n  triad  ar 
derecha,  164 
izquierda,  164 
biaispide,  164 
cardfacas,  164 
mitral,  164 
semilunar,  164 
tricuspldea,  164 
venosas,  160 
Vasa  vasorum,  154 
Vasectomfa,  296c 
Vasopresina,  192 

efectos  fisiologicos,  1 94l 
presion  arterial,  156 
Vasos 

deferentes,  286,  296,  297t 
linfaticos 
a  fe  rentes,  166 
eferentes,  166,  182 
rectos,  266,  268,  269f 
Vater,  papila,  246,  252,  258 
VEA.  V4ase  V^nulas  endoteliales  alias  (VEA) 
Vejiga  urinaria,  270 
Velio,  214 
Vellosidades 
de  andaje,  282 
aracno  ideas,  126 
corionicas,  282,  283f 
del  intestine  delgado,  244 
libres,  282 
primaiias,  282 
secundarias,  282 

Vdoddad  de  conducdon  nerviosa, 

122,  I22t 

Vena(s),  152,  160,  16  it 
arqueada,  266,  26 7 f 
cava  inferior,  254,  255f 
central,  254,  255f 
colectoras,  254 

de  distribudon,  hepaticas,  254 
dorsal  profunda,  300 
hepaticas,  254,  255f 
longitudinal  central,  142 
en  medula  osea,  142 
porta  hepatica,  254 
de  pulpa  esplenica,  184,  185f 
rectas,  266,  268 
renal,  260 

sublobullllar,  254,  255f 
suprarrenal,  200 
varicosas,  161c 
Vemana 
oval,  318 
redonda,  318 
Ventiladon,  218 
mecanismo,  228 


Ventriculo(s) 

cardfacos,  164,  165f 
derecho,  164,  165f 
izquierdo,  164,  165f 
Venulas,  160,  200 
endoteliales  alias  (VEA),  1 82 
hepdtkas  de  la  entrada,  254 
Vermis,  130 
Vesicula(s) 
acrosomicas,  290 
biliar,  258 
de  la  matrix,  88 
optica,  310 

pinodticas,  18,  156,  158 
recub  iertas,  16 
dedatrina,  16,  158 
seminales,  298 
srniptfcas,  100,  US 
de  Iran s ler enda,  14 
de  transporte,  16 
Vestibule 

de  la  cavidad  bucai,  230 
de  laberinto  oseo,  318 
emre  labios  menores,  284,  285f 
Via(s) 

constitutiva  de  proteinas  seaetoras,  16 
extrinsecas  de  la  apoptosis,  38 
hipotaJamohipofisaria,  192 
intrlnseca  de  la  apoptosis,  38 
reguladas  de  proteinas  secretoras,  16 
Villina,  24,  50 
Vimemina,  106,  156 
union,  24 
Vin  cristina,  35  c 
Vinculina,  104 
Vitamina  (s) 
cartilago  hiatino,  77t 
desarrollo  6seo,  931 
Vitamina  A,  desarrollo  oseo,  93l 
Vitamina  Bi2,  240 
Vitamina  C,  desarrollo  oseo,  93t 
Vitamina  D,  198 
desarrollo  osco,  93t 
Vitiligo,  209c 

VLDL.  Vease  Lipoproteinas  de  densidad  muy 
baja  (VLDL)+ 

VLPA.  Viase  Vaina  linfatica  periarterial 
(VLPA). 

Volkmann,  canales,  82-84 
Von  Ebner,  gldndulas,  236 
Von  Wiilebrand,  faaor,  140,  153c 


Weigert,  lindon  el^stica,  3t 
Wharton,  gdatina,  70 
Wright,  tincion,  3t  133 


Yemas  alveolares,  284 
Yodo 

fundon  tiroidea,  196 
oxidadon,  196 
Yunque,  31 8 


Zeis,  glandulas,  316 
Zellweger,  sfndrome,  1 9  c 
Zollinger- EU iso n,  simirome,  241c 
Zona 

basal  de  osteodastos,  80 
de  caldficacidn,  88,  89f 
de  cartilage  de  reserva,  88,  89 f 
dliar,  308 

dara  de  osteodasLos,  80 
de  estimuladon  maxima,  116-118 
fasdculada  suprarrenal,  200 
glomerular  suprarrenal,  200 
intermedia,  190,  19  If 
de  maduradon  e  hipertrofla,  88,  S9f 
marginal  del  bazo,  183 
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Zona  (conL) 

342  odusiva,  114 

de  osificadoti,  88,  89f 
papilar,  30S 
petudda,  274,  275f 

pobre  en  eeiulas  de  la  pulp  a  dental,  230 


de  proliferacioa  88,  89f 

de  reaction,  280 

reticular  5  uprarrenal  200 

rica  en  celulas  de  la  pulpa  dental,  230 

de  sell  ado  de  los  osteodastos,  80 

vesicular  de  osteodastos,  80 


Zonula 


adherent?,  52,  53fr  54r  55f,  57f 
odusiva,  52,  530  54,  55f,  57f 
ZP„  274 
ZP*  274 
ZP*  274 
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